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Errata bij het academisch pioetschrift: Intrahepatibche galgangatresie. 
Klinische, histologische en biochemische onderzoekingen. (J. M. Boon) 
1. Pagina 33, 16e regel van onder. 
De/e regel moet als volgt luiden: Icverziekten te lijden en wel 
resp. aan extrahepatische galgangatresic 
2. Pagina 72, f i gum 11. Bij het selecteren van de microloto's voor het 
vervaardigen van de clichés is een tout gemaakt. Tengevolge daarvan 
is de tekst bij figuur 11 onjuist. In het afgebeelde driehoekje van 
Kiernan zijn namelijk twee (grotere) galgangen zichtbaar. 
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I N L E I D I N G 
Ondcnveip \άη deze sLuclie is liei /iektebcdcl clat aangeduid woidt 
met de n.i.iin i iuiahepatische g.ilgang.itresie ( IHC.\) Wij waicn in de 
gelegenheid enkele patiënten lijdende aan deze ziekte te obsci \c icn en 
bij deze paiienten een aantal niel ceider gepnbliceeidc biocbemisrhe be-
palingen te \ e i i u l u e n . Het doel \aii dit ondci/oek was een betei in/ichi 
te \eikii jgen in de enologie en de pathogenese \ a n de ziekte. 
O p giond \ an gege\ens uit de l i leiatuui moei IHC»A gcdehnieeul 
vvoiden als hel onibieken ol in sieike mate \СІІІІІІК1СІСІ aanwe/ig /ijn 
\an ііиеііоіліі.іііе galgangen. Volgens sommige anteuis zijn de anaio-
misclic afwijkingen iccds bij de gebooite aanwezig, volgens andeien lie-
<len de alwijkingen pas latei, tijdens de eeiste le\eiis |aien op 
Een gerombineeid \ ooi komen \an de inti.i- en extiahepaiist l ie g.il-
g.ingaiicsic is eeidci bcstlncven liij een (leigeli|ke rombinat ie woidi 
liet zickte\eiloop bepaald dooi de cMiahepaiistl ie t o m p o n e n t en dit 
laatstgenoemde ziektebeeld \eis(hilt daaidooi steik van de iniialicpa-
tische voim. 
Een bijzondei heid \an de dooi ons bescliie\en giocp patiënten is het 
leit, dat twee \ a n onze paticnlcn met I H C P A bioeis zijn Een lamib.ial 
л о о і к о т е п \an deze ziekte weid leeds cerdei \ei meld in de l i tcial iun 
In velband mei hel lamiliale \ ooi komen л,m I H ( ¿ \ bi] twee \лп onze 
palieiiien woidt in het eeisie hooldstuk aandadi i besteed aan lamiliale 
neonatale le\ei ziekten. 
Omdat een alwijkenclc g<ilsameiislelling galsl.ise kan vciooizaken en 
omdat een deigcli |ke galstase mogelijk een \eidwijiien \an inti.ihepa-
lische galg.ingen lot gevolg heelt, leek ons de a n a h s e van de gal, met na­
me -uat bel ied de chie toniponenien: galzoiiten, cliolestciol en losloli-
pitlen \aii belang. 
Naar aanleiding \an onze bevindingen bij de galanal^se en oi) g iond 
van liieiaiuuigegevens wouli een hvpothese opgesteld ovei een oiiisiaans-
wijzc van Ι Ι Ι Ο λ . 
11 

H О О 1 D S Ί U к 1 
I W i l l I M F N F O N A I M F 1 LVLRZIl К 1 1 ι\ λίΓ I 
S l L ' A V I N C . S I b l F R U S 
Behalve de /icklcbccldcn die in dit hooldstuk bcsclneven v\oideii kun 
neu m de neonatale pei iode en de daaiaan aanslnilende j jenode bi) de 
jonge / ш ц е і т ц nog aiideie ziekten met stuw mgsiktei us \ooikonien /o 
a b galaeiosemie en t\iosineinie, w.i.nxan ook Limili,de ge\allen bcsdne 
леи zijn De/c la.itstgenoemde ziekten zijn eelitci mei behulp лап loii ime 
laboiatoi uiinondei/oek a m le lonen en Іелеіеп geen moeilijkheden op 
hi] de (lillcicntia.il diagnose niet П К . V 
\ап /lekten waai mee mogelijk uel \e iwai img /ou kunnen opiiedcii, 
vvoidt hieiondei een koite bespieking gewijd 
1 1 Ι Λ Μ Ι Ι Ι λ Ι Ι M O N V U l l H H ' A I I I I S 
Sinds het \eiselu)nen \an de beschiiping \ in neon itale hepatitis ( M I ) 
dooi C i a i g e n 1 a n d m g (1()")2) /ijn vele gevallen van lamihaal vooikomen 
van het ziektebeeld medegedeeld (Scott 1451, C.ellis e a 145-1 Pelei man 
1957 Usía l(J58, Danks ІЧЬ') Cassaci) 1%1 I aplane 1%1, lioon 
1%5) 
Olschoon in een aantal gcv.illcn van hepatitis van de pasgeboiene c^n 
vnale etiologie kan vvoulen .langetoond, vvoidt .ds ooi/aak van de faim 
líale vomi van neonatale liepatilis егп a ingeboicn stohvisselingssiooi ins 
uaaischijnlijkei geacht dan een inleciie (C.ellis l ' l j l Scott 1454 l l s n 
145Я) 1 venvvel is ook bi | de I muliale luoiialalc hcpit i t is een ν η,ile in 
fectie als ooi/aak van de levei beschadiging niet uitgesloten (Hsia І45Я) 
Het klmisdie veiloop is meestal als volgt noi male bevindingen bij lut 
oiidci/oek na de gebooi te geel/uclil omstieeks de tiende levensdag l u 
ces wisselend onlkleuid, gegcneialiseeide Ivmph idenopathie, sublebiicle 
ten.pei aluin en tenslotte ov ei lijdt η m hel eciste levensji.u na toenenien 
de levei lune tiestooinisscn 
De bel ingiijkste histologische kenmeiken van de levei bij \ H /oals /ij 
opgesoincl zijn dooi Ciaig en l a n d i n g (1951;) zijn de volgende, veislo 
ι ing van liet eelbalkjes patioon sdi iompeling ν m de lobuli, geinige gal 
gangvvoekei mg en een wisselend aantal leusccllen De leuscellen zijn tot 
400 и giooi en bevatten gemiddeld (> 9, maximaal tot 20 keinen l iet 
bovengenoemde svnehoom moet naai onze menmg sinkt ondel scheiden 
woidcn van peiinatale к іюр.к іте і іс hemochiomatose ( l ienbeig 1%0) 
IS 
uelk /ickieljeelcl bcspiokcn /al woideii siil>l.2. O p het \ciscliil tussen bei-
de /iektcn is leeds eeidei de aandacht
 ii>e\esiigd (J$üon en Schietlen 
1970). Li woidt op geue/en dat de henainingen „neonatale hepatit is" 
en , leiiscelhepatiiis , mei su iomem /ipi (liient H)f>2), ofschoon heide 
namen tlooi soiiiiiiige aiiicins dooi elkaai ^eljiiukt woiclen \ooi een en 
hci/ellde /iekteheeld Omdat het \('юікошеп \an leusccllcn een niet spe­
cifiek \eisclii)nsel is, — leuscellen \\oiden o a ook ge\onden bi) liemo-
l u i s r h e anemie (liain e.a l')")?), galartosemie (Sn/uki 19ΰ()), en gal-
gangaiicsie (Sihcihcig e a l'HiO) — is ons in/iens de benaming neonata­
le hupaiitis te pi elei ei en bo\en leLiscclhepaiitis 
1 2 l'I R I N V I L I I IDIOI'MIIISCIII Ш MIK HK()\I λ 1 OSI (iMH) 
P1H is dooi Fienbeig (1 ·)()()) \ooi het eeist als een .d/ondeilijk /iekte­
heeld besclueven Lnkele belangii]ke kenmeikcn van tht /¡ekiel)eeld 
/i|n een lamiliaal \ooi komen en o\cih]deii op zcci |onge leeitijd, \.i.ik 
/ondci d.it een ¡kleins is opgeLieden De langst besclueven lc\eiisduui 
Ьсчіы.іці ν ¡ei dagen (Sähet 1()(>8) Behalve het i\ piscile, snel inf.inste 
veiloop valt een v.iak vooikoinende d^smatuiiteil te vernielden, soms 
gepaaid gaande met livpoglvtemieen. De levei is meestal klein en vast 
van consistentie. 
Histologisch le^cionduzcck toont een aiiolie van hel paicnclivm dat 
ten dele vei vangen is dooi bindweelsel Γι ¿iju byncytia, die .»Ikomstig 
lijken ie /ijn van gioepen раичніімпсеііеп, waaivaii de tussenscliotten 
ν ei dwenen zijn In de svncvuale cellen komt een sieike i]zci stapeling 
vooi, evenals in de at inuscelleii van de p a n d e a s en in mimlcie mate in 
de nieitiibuhiscellen en in het myocaid; in de milt daaientegen is ei 
geen ij/ei stapeling In \ ei band met het /eei kenmeikende histologische 
beeld en het infauste \ei loop kan de/e ziekte naar \\i\ menen goed her­
kend woitien, hetgem niet het geval is met de hieinavolgende heleiogene 
gioep /iektcn die gepaaid gaan met neonatale obstiuktie ikterns. 
1 3 1 NM 1 I Wfìl Rl 71 I 1 ) / . \ \ V 1 VOORKOMl MM I V M H U L l / I 1 K 1 1 S 
ОЫ'ЛЛКП t,\ W D F M l 1 Μ Ο Ν λ Ι Μ Ι Oils 1 R l ІчТІ 1 I M I R I S 
/ 3.1 llcx'diltiue >< (itlivcirndr inhalicpulisdu· (Iiolcsliiw vanaf <U' ge-
hut» Ie 
O n d o bovengenoemde naam besclueven Aagen.ies e a (1(J(>S) een 
lamiliaal vooikomcnde intiahepatisclie galstase, optiedend vanaf de 
gebooi te Ei konden 16 patiënten opgcspooid woiden, allen veiwant 
met elkaai. Li is een geel/uclu van het stiivMiigstvpe Volgens de anteuis 
komt het /iekteheeld in de neonatale pei iode /ouel klinisch als paiholo-
gibdi-anatomiscli oveieen met het beeld van ecu neon,itale hepatitis, zo-
l l 
als het bcsducxcn is dooi Ci.iig en L.tiicling (l1 ·)-) Het xcidcie /icktc-
\e i loop is ecliiei \CISC1II11CIHI De patiënten kiijgen neinologistlie .ilwij-
kingen en later hmphoedeein \,m de ondeiste exiicmiieiten. In de loop 
dei j.iicn lieden heihaalclelijk peiioden \aii ikteius op, »C]Jiaid gaande 
met jeuk; gethnciide de ikterns-Mije pciiotlen /ijn ei weinig klatliien 
De oudst beschieven p.itient is 'ЛІ |.iai O p \oh\assen leeltijd λ ei(U\-i|iicii 
tie le\einl\vi)kingeii niet; ei ticedt een toename op \an de hoeveelheid 
bindueefsel m de Іслсі en ei b l ipcn lensrellen .iain\c/ig In de neona­
tale peiiode toont de leveihisiologie een IK lue loename \aii het bind-
wcetsel, met soms een gelinge galganguockei mg Galcapdlai ien /ijn in 
de meeste ge\alleii iiioeili)k te \ i i i tkn; soms echlei /ijn de (.ipillanen 
uitge/et en ge\iilcl met gal ol met een koiielig gioen-bi niii pigment 
Ook wolden lenst ellen ge/ien: giote, meeikeiinge tellen, leu dele ook 
groen binili pigment bevattend, l iet niel langsdiikken \aii ilit gene­
tisch bepaalde ziektebeeld ondei iieonal.ile hepatitis iiioli\eien Aage-
n.ies t.s. dooi te v\ij/eii op het veisdnl in piognose en het alwijkende 
/icktevciloop. 
1.3.2 „ZichIr win liyln" 
Dooi Clayton e л (19(>!)) is een aanial gevalkn \<in inlaiisi \ei lopende 
galstase bij kindeien waai genomen, aangeduid met de naam „B)lei 
disease". De ziekte weid ge/ien bij zeven kindei en uil viei ge/innen, wel­
ke een ondeil inge \envaiusrliap xeiloontlen 
De belangi ijkste klinische kenmeiken /ijn: wisselend slcike ¡klei us \anah 
tie leeltijtl van enkele luaaiulcn, slealoiihoe en dweiggi oei. Van de /even 
kindeien zi|ii ei reeds vijt oveileden vó(')i hel adus te levensj.iai. l ie t pa-
ihologisdi-.inaloinische ondei/oek v<iii levei malei ¡aal (van twee patiën-
ten) toont geen leiiscellen. hi woidt een pioli leialie v.ui ¡nti.ihepatische 
galgangen waaigeiioinen. 1 en op/ id i te van tie dooi Aagenaes besdneven 
/ickle vcitoont „Bylei disease" wal beiteli het klinische beeld en de 
histologische alwijkingen viij duidelijke velschillen. 
1 .4 Ι ΛιΜΙΙ I W I V O O R k O M l N D I \ \ U O V I 1S( III U \\ I J M N f . l N VII I 
S l l ' W I N f . S I K 1 1 RLS 
/ /./ Ічітіішіс ('\tuiliej><ih\(he gulgmigolìcsic 
\ 'olgcns Xeviii es . (I!)()()) \ \OHII lamiliale e\ t i . ihepal isdie galgang-
atiesic acht maal \ei meld in tic [iieiaitun Xeviii beschnjlt /elt twee 
bioeis, beiden lijdend aan e\t iahep.i t isdic galgangalicsie. lisia e .ι. (l'JjS) 
hebben in hun palieiiienm.Uei iaal geen enkel geval van laniiliaal vooi-
komendc galgangatiesie gevonden, evenmin als Danks en liodian (H)()3). 
Llit de gegevens die Xevin v.ui /ijn palienlcn vei/ameld heelt, valt niets 
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af lu leiden слег de enologie \an de /iekte. Kians (1964) komt ook niet 
tot een Inpoihese o\ei ile ctiologie \an de extiahepatisclie galgang-
atiesie. 
1.12 Fuimhule inhuliejxttisdtc galgangalicstc 
l 'amiliale IIIGA is l;c-,thie\en dooi Sweci (19.42), Alagille e.a. (1969), 
en C.h'jiaidi en Mac Malion (1970) Van de »елаііеп die Wilbiandt 
(196.")) lieelt gepubliteeid, is liet op gì oud \aii de vermelde gegc\eiis niet 
met локіоепсіе zekerheid te hcooidelcn ol het d.iaibij ueikclijk een in-
iialiepaiische galgangaiiesie hetiollen heell. In hoofdblnk '1 /al nog 
n a d o wolden ingegaan op het lamiliale \ooikomen 
/ IJ Het νόόι кошт ¿'(in «natoiiìischc <ι ¡in ¡h m gr/i aan de ^аЬеецеп en 
liejxililn of imIiow m één gezin 
Uil publikatics \aii Alagille (l'.KiS; I<)(>')) bli |ki d.il in één ge/in naast 
e\li .(hepatische galgang, ili esie, ook aangeboieii le\ei/iekteii kunnen 
\üoikoi)icn, waarbij de inii.i- en extialiepatische galwegen niet aticiisch 
/ijn maar vvaaibi] als diagnose gesteld woicl·: neonatale hepatitis ol 
e inhole . Hel is niet mogcl¡|k om op giond \aii de bevindingen van \la-
gille ii<( te gaan ol aan het \cischil tussen beide /iektebeeklen ook een 
\cis(l i i l lende etiologie ten giondslag ligt. Hietbij moet echtei wel opgc 
mciki wolden dal in de pnblikaties \ an Alagille niet \o ldoende gege\ens 
л ei inciti /ijn, op giond u a a n a n de diagnose histologisch gelundeeul 
kan wolden. 
Ti i somie 17-18 kan met verschillende sooilen neonatale levei/iekten 
gepaaid gaan; dit is ei een aanwijzing vooi, dat een genetische alwijking 
/ich op velschillende vuj/en kan mani les icun, met name in ечкаііера-
listhe galgangatieiie en in neonatale hip.iiilis. ( 'vljjeit 1969) 
Resumerend moet ei op gcue/cn wolden tlat de bovenstaande /iekte­
beeklen vnnk niet sdiei]) omschicven zijn en d<it men ei va.ik niel in 
slaagt om een bepaald ziekiegeval, dat gepaaid gaal mei een stuwings-
geelzutht, mei /ekeilieid in een van de giocpcn in te delen De ooi zaak 
van die moeilijkheid is gelegen in hel teil dat er vaak oveilapping van 
svmplomen is. Bovendien kent men \aii viijvvel geen enkel van de bo-
venbcsclneven ziekiebeelden de etiologie. 
De steike diveisiteil van de in de l i teiaiuui besclueven gevallen van 
1Н(.Л doet veiinoeden dal IHCi \ niet écu inkele etiologie bezil, doch 
daaientegen een ι caci ie is v.in de zich ontw ¡kkeiende iiui,ilie])atische 
galgangcn, ol iceds ;.angclcgdc intrahepai isclie g.dgangen, op velschil-
lende no \en . De studie van de neonatale Icveizickien wordt mede daai-
door bemoeilijkt; op de eeiste plaats kan cen/cHde pathologist h-anato-
mische alwijking een velschillende etiologie hebben (bijv. hepatitis), en 
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bovendien k u n n e n леіьсіііііешіе patliologisch-aiuUomische nlwijkingen 
eenzelfde etiologie bc/ittcn (bijv. hepatitis en «algangatiesie, loeide wor­
den beschieven bij trisomie 17-18). 
I n hoofdstuk 2 volgt nu een l i te iauiuroveiz idu over I H d A . Daarbij 
/uilen 7owel de familiale als de niet familiale gevallen betrokken worden, 
omdat in ons eigen pal ientcnmatei iaal beide \оішсп \ooikomen (7Іе 
hoofdstuk ü). 
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H O O F Ü S I U k 2 
LI I ERATU U R O V E R Z I C H T VAN IN'TR ΑΙ ΙΕΡΑ 1 ISCHE 
GALG ANO A I R E S ! E 
2 . 1 Ul'SOMMINC; \ΛΝ (,1 -ΓΙΊΙΙ 1С Fl RDI G L X A l I t N 
Al\oieiis o\ci le g.uni tot de bespieking \an /iektexeistliijnselcn en 
Inochemische en pathologisch-nnatomisthe bcvincliiigeu hï) IHGA woult 
eerst een opsomming gegeven \;in de gepubliceerde gevallen. 
In |)laats лап de naam „iiuialiepaiisilie g.ilgangatiesie" wordt ook 
gebruikt „hypoplasie лап de iiUraliepatisclie galgangcn" (IJssel de 
Scheppei en \an Geldei en I'Jli'J). Met deze laatste benaming wordt de 
ei rist van de aandoening nicei geielativeeid. Dit is ons in/iem |Liister 
daar er in vrijwel geen enkel geval een volledig ontbieken van de imiahe-
patisclic galwegen wordt beschie\eii. 
Ahrens e.a. (1931) /ijn volgens Haas en Dobbs (1!)58) de eeisteu ge­
weest, die de /iekte gedetailleerd beschreven hebben. Alliens с.s. ver­
zamelden bovendien een aantal gevallen uit de l i iciati i in: bij twee dadi­
van stond volgens Haas en Dobbs de diagnose onomstotelijk vast. T o l en 
met 1970 zijn in lotaal diieeiilwintig patiënten met IHGA besduevcn. 
In tabel 1 zijn een aantal gegevens uit de ziekiegesthicdcnisscn en resul-
taten van ondeizoekingen die verricht zijn bij deze patiënten, verzameld. 
De klinische kenmerken woiden nuclei besproken in de volgende pala-
gi. »af. De uiteindelijke piognose is beduidend beter dan de piognose van 
de extiahepatische galgangatiesie, ofschoon lodi een aantal patiënten 
lijdende aan IHGA, blijkt te overlijden vooi het eind van het eeiste le-
vensjaai Zoals te zien is in label 1 zijn de gegevens ovei de paiicnien 
niet steeds even compleet. Een uitslag van een peiojjeiatiel cholangio-
giam is slechts in een deel van de gevallen bekend. Bovendien wordt 
/elden een mededeling gedaan ovei de grote iiitialicpatisrlie galwegen. 
Een .speciale moeilijkheid woidt opgeleveid dooi liei leit dat hel ont-
brekende deel win de intrahepatische galgangcn mei velschillende na-
men woult aangeduid zoals: „porlal", „ in i i ahepa ik" en „terminal". 
In de hierna volgende paiagiafen zullen klinische, biochemische en 
histologische bevindingen bij de paiiénten die in de liteiaiuui zijn be-
se hieven, systematisch behandeld worden. 
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,\\ G\NC;\TRI Sil-
in t;ibc] 2 /ijn klinische en biochemise he gege\ciis \ \eeigege\en. Zo-
rils ie /ien is, komen obsti uktic-ikici us en Iiepatomcg.ilie bij alle beschie-
len paüenten vuoi. Ilei steik Huctucicncle kaïakiei \;m de iktenis bij 
ІНСдЛ, v\aai in het \ooia[gaan(le leecls op gewezen wei cl, komt in de 
ubiick: „lioogste biliiubineWiiaide ge\olgd dooi lageie waarde" duidc-
ijk naar voren. 
Het volgende suuploom, de xanthomatosis, komt bij ongc\eei de heltt 
win de patiënten \oo) . Het \(k')ikomen \,in livpeicholestei incmie blijkt 
lus niet geheel paiallcl ie \c i lopen met het aanwe/ig /ipi van xaniho-
men. Pnir i tns en gioeistooi nissen blijken bij ШС.Л l iequent gevonden 
e wolden. Een veihoogde bloedingsneiging is in de l i ie iatuui bij aclil 
).iliëiiien o|)gegeveii. Biochemische gegevens blijken in een vrij giooi 
i.mtal publikaiies te ontbicken. De meest constante laboiaioi inm bevin-
ling, naast de h\ | )erbi l inibinemie en hvpercholestei inemie is een \cr-
loging van de alkalische lostatase. 
Resnmeiend blijkt dat de volgende klinische svmptoinen in Ііесціепіе 
nate gevonden worden bij I H G A : 
I. stuwingsikiei us, meestal in ile eeiste levensweek beginnend. 
ι. hepatomegalic, eveneens vroeg opt icdend en vaak bij het eerste ge 
lichte ondei/oek al vastgesteld. 
(. gioeiachteistand. 
1. piuritiis, tijdstip van optiedcn wisselend: van de leellijd van enkele 
dagen oud (Ha.is 195S) tot ouclei dan 1 j.i.u (Alnens e.a. 1952). 
'). xanthomatosis, hel \ioegst besclneven op de leellijd van 7 maanden. 
Na de klinische kenmerken van II IG A kunnen de biochemische beviu-
lingcii als volgt u o i d e n samengevat: 
matige hvpei bilii iibinemie met een hoog pciceniage gecotijugeeid 
bil i iubine; de/e hvperbiliitibinemie kan geheel vcid\\i|nen. 
'. lichte tol matige stoornis van de oveiige le\ei lune ticpioeven De 
alkalische losl.il.ise en de transaminasen zijn niel bij alle patienien 
bepaald. Veidei wolden nog in enkele publikalies waaiden o])gege 
ven vooi de ihymoltroebelingstest of andcie sei um uitvlokkings-
procven. 
steike hvpeilipaemie. betiekking hebbend op het cholesteiolgelialte, 
teiwijl ook in enkele publikalies een vei hoging van hel loslolipidtn-
gehallc en hel gehalte aan neuiiale lipidcn woidi veimcld. Volgens 
Aluens (1951) zijn de losfolipiden hel sieiksi vcihoogd, en in nundcie 
mate liet viije cholesterol. De cholesterolesters en de tiiglvcericlen 
/ijn matig veihoogd Ondanks de h)per l ipaenue is hel sci uní van de 
nuchtere paiienl helder; men schiijli dat toe aan de loslolipidemci-
hoging (Alliens e a. 1951, Mac Mahon e.a. 1952). 
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ga lgança t i r s с 
Vuteui llegin heisre vci C)\eili](lcn 
ik te ius m c k l m g van 
X a n t h o m e n 
Klemc m t i a h e p a t i s t h e 
galgangcn 
1 D a h l Iversen 
(1944) 




4 \ h i e i i s 
(1930) 
5 Mac M a h o n 
(1952) 
G М о у м т 
(19-,3) 
7 Sass Koi l sak 
(1936) 
8 H a a s 
(1958) 
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1 % jaai 
З'/ь F a . 
± 1 jaai 
Ie d a g 









in 42 \ a n de 30 p o i t a d n e 
hock|(.s geen galgangen 
m ± 90 van de 100 p o i t a 
dncliockjes ^cen galgangen 
geen i i i l i a h e p a t i s d i c gal 
gangen ( , in t iahcpat ic ) 
geen ni l ia lup. i l iache gal 
gangen ( i n t r a h e p a t i c ' ) 
geen i n t e i l o b n l a n e gal 
gangen ( m t e i l o b n l a i " ) 
geen int ia l icpat i sche gal 
gangen ( i i i t i a h e p a t i q n e ) 
in 19") van dt 300 poi la 
d i u hoekjes geen galgang 
geen i n t i a h c p a t i s c h e gal 
wegen ( i n t i a h c p a l i c " ) 
geen i n i i a h c p a t i s t h e gal 
wegen ( m t i a h c p a t i c ) 
lecltijd van 5 m a a n d e n gal 
g a n g p i o h l e i a t i e 
leeftijd van 6 |aai o n t b i e 
ken van p o l l a l e galgangen 
11 R o i e n t h a l n e o n a t a l e 7 m a a n d e n "i1^ jaai 
(1961) pei iode 
12 \e imasbei i 
(1902) 
4e dag 
geen i i i te i lobt i lanc galgan 
gen ( . inte i lobnla i ) 
geen inler lobi i la i ie galgan 
gen geen se l iakelstnkken 




in de helft van de pol ta 
di iehoekjes geen galgangcn 
m e t vc imeld of m e t v c i n d i t 
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F.\tta l icpat is thc L x p l o i a u e C.iotc i n t i a h c p a t i - Int ra l icpat i sche Riponclerheden 
^ii lucgen galwcgcn sclic galwegen (duc- gahvcgcn 
tns hcpaliLusL'i igiotc (operatief cho-
lakkcn daarvan) langiogiam) 
iioinia.il Ie levensdag ten dele i ioi inaal 
h v p o p h s t i s c h , 3 % jaai — — < 0 | 1 S a ' ' w a · 
d t e b at let isch piiltiicinalis 
li ductus l icpaticus 3 % jaai inacmsiopisch niet — 
a n e l i g l i u aai n e e m b a a r 
ductus l icpaticus niet 4 jaai — met gevuld 
dooigankeli jk; duc­
tus < l iolcdodius open 
noi maal 11· jaai — niet gevuld 
not maal ± 1 j aar — niet gevuld 
nomina l 3 % m a a n d open (hij autopsie) — 
noi maal 2i/2 jaai — — 
noi maal H> dagen — — 
hvpoplastisch Ί m u d en 
( ) % |aai 
noiina.il ЗУг jaai \ ei nauw d, niet Ie — 
sondi1] en 
d u c t u s h e p a t i d i s 4 jaai — i r e i gevuld soulfle in corde; 
livpoplastiscli cougeni ia le alvvijking 
Inpoplas t i sch 35 dagen 
a pul i i iunal is 
21 
\cnol<> tabr l I 
Лигеш 
l î rgin I r i s i c \ c i - ()\cilij<lcn 
iklciiis incldin» \(in 
xaiillioiiicii 
Kleine intiali( 'palis( lic 
Hnlgnnoon 
I l Shapi io 
(Hlßfi) 
10c (la^ 1 ") n iaaudcn 
1") \ a n ( i r u ' l d enkele dagen ± 2 0 ?, ул.и 
(1ЧІ)()) pust p a U u m niaandeii 
10 I to 
(НКІ7) 
2c d a " ir Ie |aai 
цесп каіцаіідс!) m poi la-
di iclmck]cs 
geen pol la le ga lgangcn 
(. poi lai") 
geen p ö n a l e gnlgaiigcii 
( pol la i") 
17 IJssel de 1 jaai 
Sdicppei 
(19f)4) «nsns I 
18 IJvsel de I | 
S( lieppe» 
(14(14) іачііч 2 
I!). AlaRillf 2c dag 
(lOhO) «asiis 4 
'.]c j aa i 
Meikc U'i i i i i i idcung \aii 
.ululili ind. i lu 'p. i t l sdic gal­
ga ngon 
s i n k e u' i niindr ι ing \an 
.Minai in l ia l icpal i sehc gal 
g.mgcn 
ahvc/iglu id \an in lc i ln lm-
lai ic galgangcn 
2(1 Maglllc :ìc dag 
(1904) casus '> 
alwc/iglicid \a i i po l l a le 
galgangen 
21 Magillc 1 maand 
(!%')) rasiis 7 
|a.ii in N \,iii de 10 p o i i a d n e -
hoekjes gecn galgangcn 
22 Cdiciaidi 
(1970) 
± r)c weck 14 « e k e n alwe/igliciil van кІсі іЫе 
(..lei niiiial") galgangcn 
galslase; l u h l c filnosc 
24 ( d i e i a i d i 
(1970) 
3 i n a a n d c n 9 m a a n d e n afuivigheid \an p o l l a l e gal­
gangen in p e n f c i e lc\ ci ge­
li.eden ( p o l l a i " ) 
mei \e imeld ol niel U ' i m l n 
9 0 
Extraliq)atis(hc FAploiatir Cióte intiahepati- Intiahepatischc liij/nmlcrhetlen 
galwcgcn |>aluef>en sehe galwegcn (duc- galwcgcii 
(us hepaluiiscngiolL' (opeiaticf ilio-
lakken <Іааі\ап) langiogiam) 
nol maal 3 niaaiulcn mogelijk coarctatio 
aoitae 
noi maal 7 weken Miffle in corde 
ductus licpaliuis 
niet dooigankelijk; 
slenose of aliesie 
22 maanden niet gevuld 










S maanden; Inpoplaslisili 
2 |aai : 
2i/2 jaai 
7 weken Inpoplasiisdi 
ge\uld di ie ándele kinderen 
uil gezin obst. 
ikleius 
geen passage /us: eMialicpatisclie 
vanuit gal- galgangaliesic 
blaas 
gevuld ¿us: cxliahcpalisihe 
en iiiliahepatisdic 
galgangaltesie 
gevuld bioci (casus 23) : 
dezellde /ickte 
livpoplasiisrh 3 maanden livpoplasikdi 
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T.iljel 2 Kliiiistlic en biuclieiiuvchc hcMndingcn bij intiahcpatisclic galgangaticic 
Лиісііг Obsmikuc Hepato Xanllio riiiiitus C.ioei Xuhoogde 
ikleint mcgalic шаіомь btooiins bloeding-. 
neiging 
1 Dahl I \ ^ I S C I I 
ï S a u e z 
Τ Miiens 
4 Ui iens 
"> M a t Malion 
() Mü\M)ii 
7 Sass-Koi isak 
s Haa>> 
Ч Наач 
IO Col lón 
II Rosen tha l 
12 \ ei massi η 
11 l 'illoiid 
14 S h a p i i o 
1"ι \ an ( lONcUI 
10 Ho 
17 Ijsscl de Sclicppci 
18 IJssel de Schepper 
l l) \lagille casus 4 
20 \lagille casus ; 
21 V'ag Ile casus 7 
22 C.beiaiili 











































































































































* μΐηοΙ/Ι -)- aanucrig n o niet opgege\cii — afwezig
 =
 noi maal f \eilioogd 
w paticin leefde sleclils een halt mu 
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Sci um lul l SC.I'T m / o f \ lkal isfhc I I m n o l doe Xeilioogtl losfo H\pcid io le* 
ι ubine," S C O I Гочіаіл^с І)л1іпцчісм l i p i d t i i g e l u l l e Ic i incni ic 





























































































































































Onidiil bi | galsUisc een Nciliof-iiig w n liet seriimgal/oiitcngelialie een 
uonnaal \ ei schijnsel is, is /ulks ook hij 1HGA te verwachten Een bepa-
ling \ a n seiiim gal/outen is echiei bij geen \an de paiieiiien opgegeven. 
In liooldstiik 5 wolden de gal/oiitenconceniiaiies van het sellini van de 
door ons /eli ondei /oclue patiënten vcinield. 
4.?) IH I HOI (H,[S( H-W VIOMISC Hl M W i l RkFN V'VN 1MRVHI I'VllSCHI" 
<..\\ (. V\(. URI Sir 
2.3.1 Oiihi'ikhehng van de inrnsrlijkr Imci (Elutî rn Slim и li 1969. 
Scvnii 1971, 1972) 
De levei is in ccistc aanleg alkoinstig van velschillende kienihladen. 
namelijk van enlodcim en mesoderm. In het menselijke embryo van 
4 mm kop-stuit is het Іе екіілеі lirnliim reeds aanwe/ig, d.i. een iihstnl-
ping van de ventiale /ijde van dc oe idaim waai deze oveigaal in de 
dooiei/ak. Hct Icveidivei liciilinii gioeit nit in het septum tiansversum. 
ecu incsodcrmaal vormsel bestaande nit mesenchvm, waarin /irli een 
vaatplcxiis hevindi, uitgaande van de venae vitellinae (ligiuir 1 en 2). 
Hel entodeiiiialc epitlieel van de d a n n vomit sainen niet niesotlieel-
cellen. alkoinstig van dc wand van de coeloomholte, het uiteindelijke 
innialinni van de levei Een minal ium is een s)sleem van ontleiling 
veibonden cellagen; het Icvcinnnal inm van dc volw.issenc is ecu niura-
liiini simpicK beslaande nit cellagen (laminae hepatis) die één cel dik 
/ijn. De cmbivoiulc level beslaat uil een muial i iun multiplex dv\ . / dc 
laminae hepatis /ijn inecitloc cellagen dik. '1 ijdens de groei van het em-
bi jo en ook nog na de gebooi te vindt de overgang plaats naai hel vol-
wassen i)pe waarbij een mnralinm simplex wordt gevonden. Op tic leef-
tijd van - t 5 jaar is de/e ontwikkeling voltooid (Hgiun .4). 
Ontwikkeling van cMin- en ¡nirahepatische galwegcn. 
Ei /ijn geen zekcie bewijzen voor de algemeen geldende opvatting dat 
de exil ahepaiisc lic galwegen uit het leveidivei ticulum ontstaan en vol-
gens Elias en Sherritk (19()9) is dal ook niel in ov ei eenkomst met de 
ucikelijkheid en woiden galblaas en ductus hepaticus aangelegd als 
apai te uitslulpingen van de dann . Reeds in een vroeg stadium (7,5 mm 
embivo, 5 weken) is een galblaas aanwezig, via een open buis verbonden 
met tic darm. In (lil stadium bc/il de vooilopei van de ductus hepaticus 
geen lumen. Tv\cc weken later (18,5 mm e m b n o , 7 weken) kan be-
halve dc galblaas een begin ge/ien woiden van de aanleg van de iniiahe-
patischc galwegen Vanuit de gang die galblaas met daini vei bindt, 
gloeien één ot enkele bui/en het piimitieve leverpaienchvm binnen 
(figuui 1). Waai de/e bui/en in kontakt komen met leveicellen gaan 
2(j 
deze over in epithcelcellcn. Er is geen verdere uitgroei waar te nemen 
van de buizen vanaf het pun t van kontakt met het leverparenchym. 
„There is no slightest evidente of sprouting and pushing on the side of 
tlie duet". (Elias and Sherrick 1969). 
Figuur 1. Leverdiverticulum (I) menselijk embryo (4 mm kopstuit) : 
SV: sinus venosus; Do: dooierzak; VV: vena vitellina; VU: vena um-
bilicalis; Da: darm. N'aar Elias cu Sherrick (19G9). 
I iguur2 . Lc\ciaanleg menselijk embryo (7.) mm kopstuit) . VV: vena 
vitellina; VHD: vena hepática dextra; VU: vena umbilicalis; VP: 
vena portae; DV: diu tus venosus. Naai Elias en Sherrick (19()9). 
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Het uit leverparcnchym getransformeerde epitheel rangschikt zith in 
platen die twee cellagen dik zijn. In dit stadium bestaat dus het intrahe-
patische galgangsysteem uit deze twee-cellagige plaat. In de plaat wordt 
daarna een lumen zichtbaar in de buurt van het einde van de ductus 
hepáticas ten gevolge waarvan in weefselcoupes twee lumina te vinden 
zijn: één van de vertakte ductus hepáticas en één van de intrahepatische 
gang die uit de dubbele epitheellaag is ontstaan. Men ziet het plaveisel-
epitheel verder naar de periferie overgaan in leverparenchym. Elias 
(1967) betitelt deze wijze van inductie tot galgangepitheel met de term: 
recrutering (recruitment). Daarmee wordt aangegeven dat een bepaalde 
weefselsoort (hier galgangen) een ander weefsel (hier parcnchymcellen) 
doet veranderen in de eerste weefselsoort, zodat dus parcnch\mcellen 
veranderen in galgangepitheel. Elias (1969) vond dat deze eerste aanleg 
van het intrahepatische galgangsysteem in de 6e à 7° week begint. De 
verdere differentiatie van de epitheelplaten gaat retrograad van de porta 
hepatis voort langs de takken van de vena portae; daardoor zijn de 
jongste stadia de meest distale vertakkingen van de intrahepatische gal-
gangen. 
Figlila 3. Miiralium simplex. Naar Elias en Sherrick (lOfi!)). 
Volgens recente onderzoekingen van Severn (1971, 1972), uitgevoerd 
aan de hand van een groot aantal menselijke embryo's zou de klassieke 
opvatting van Thompson (1908) over het ontstaan van het leverdiverti-
culum als een uitstulping van de darm niet geheel conform de werkelijk-
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heid zijn. Severn (1971) heeft namelijk gevonden dat de eerste aanleg 
van het leverdiverticulnm gezamenlijk met een deel van de primitieve 
voordarm als een verdikte epitheellaag te onderscheiden is van het epi-
theel van de dooierzak. Die verdikte epitheellaag plooit zich in samen-
hang met de zich ontwikkelende structuren in de omgeving (liait, diafrag-
ma) tot uiteindelijk een herkenbaar diverticulum ontstaat. Het belang-
rijke verschil tussen beide opvallingen bestaat daarin, dat volgens de 
klassieke theorie de primitieve darm gevornnd wordt waarna een uit-
groeiing plaats vindt van het leverdiverliculum, terwijl volgens Severn 
(1971) een gelijktijdig ontstaan van de primitieve voordarm en van het 
leverdiverticulnm aangenomen moet worden. 
In tegenstelling tot wat Elias (1969) meent over de galblaasaanleg 
geeft Severn (1971) als zijn opvatting te kennen dat de galblaas wèl uit 
het leverdiverticulnm ontstaat. De aanleg van de galblaas zou namelijk 
volgens laatstgenoemde auteur het meest caudale deel van het leverdi-
verticulnm zijn. Tenslotte wordt volgens Severn (1972) de eerste aanleg 
van de ductus hepáticas gevormd door een zich versmallend gedeelte 
van het leverdiverticulnm tussen het craniale deel van het leverdiverti-
culnm en de primitieve galblaas. 
Figuur 4. Aanleg van lever en galwcgen bij menselijk embryo van 
7 weken (18,5 mm kop-stuit). 1)H: ductus licpaticus; M: maag; G: 
galblaas; U: darm; P: pancreas. Naar Elias en Sherrick (1'Ш!)). 
2J.2 Microscopische anniomir van nominal leverweefsel en van lever 
bij intrahepatische galgangatresie 
Microscopisch onderzoek van een willekeurige doorsnede door het 
leverparenchym toont de volgende structuren: 
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1. Leveilobuli oí leverkwabjes. Dit zijn groepen parenchymcellen, ra-
diair gerangschikt rond de vena centralis, een tak van de vena hepá-
tica. 
2. De driehoekjes van Kiernan of portadriehoekjes. Zij liggen tussen 
de leverlobuli en vormen daardoor voor een deel, de afscheiding 
tussen de lobuli onderling. In de portadriehoekjes liggen de takken 
van de arteria hepática, van de vena portac en een galgang. De af-
scheiding tussen driehoekjes en lobuli wordt gevormd door een aan-
eengesloten laag levercellen, de membrana limitans (figuur 5). 
и. De lacunae. Dit zijn ruimten tussen de leverparcnchymcellen, die 
te zamen een muralium simplex vormen (zoals reeds boven vermeld). 
In de lacunae bevinden zich de door endotheel begrensde sinussen, 
door de gehele lever heen. De ruimte van Disse is de virtuele ruimte 
om de sinus heen (peri-sinusoidale ruimte). In de wand van de sinus­
sen bevinden zich de KuplIerse cellen, platte, fagoc)terende cellen, 
die deel uitmaken van het R.E.S. (figuur 6). 
Figuur 5. Driehoekje van Kiernan. VP: vena portae (tak); Λ: arteria 
hepática (tak); G: galgang; ML: membrana limitans. Naar Elias en 
Sherrick (19(>9). 
De kleinste galvervoerende kanalen in de lever zijn de galcapillairen 
of canaliculi, begrensd door de celwanden van twee of drie parenchym-
cellen; zij worden gevormd door groeven, die uitgespaard zijn in deze 
begrenzende cellen. De galcapillairen monden via de periportale ductuli 
(ook wel schakelstukken of kanalen van Hering genoemd) uit in de 
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interlobulaire galgangen, de kleinste galgangen die met een arteria hepá-
tica- en een vena porta-takje verlopen. Een klein aantal canaliculi mondt 
eerst uit in intralobulaire galgangen, zeer dunwandige en nauwe gangen, 
die daarna in de periportale ductuli (kanalen van Hering) uitmonden 
Het grootste deel van de canaliculi mondt echter uit in het canaliculaire 
net van de membrana limitans, welk netwerk eveneens in de periportale 
ductuli overgaat. 
Iiguui G. Structuur \an lever. VP: vena portae (tak); AH: arteria 
hepática (tak); IG: interlobulaire galgang; S: sdiakelstiik (kauaal van 
Hering): Ml,: membrana limitans; CC: galcapillair; S; sinus. Naar 
Elias en Sherrick (1969). 
De schakelstukken (ol kanalen van Heiing) bezitten plavciselepi-
theel. De wanden van de interlobulaire galgangen bestaan daarentegen 
uit kubisch epitheei, terwijl de grotere intrahepatische galgangen een 
wand van cylindrisch epitheei hebben. De interlobulaire galgangen ver-
enigen zich tot septale galgangen, die tenslotte uitmonden in de twee 
ductus hepatici. (Sherlock 19(58, Elias 1969). (Figuur 7). 
In de publikaties over intrahepatische galgangatresie wordt een nadere 
precisering van het ontbrekende deel van de intrahepatische galgangen 
vaak achterwege gelaten. Met name wordt vaak niet vermeld oí de sep-
tale galgangen ook afwezig zijn. Het is vanzelfsprekend dat de meest 
exacte precisering van het ontbrekende deel der intrahepatische galwe-
gen post mortem verricht kan worden, omdat elke biopsie en a fortiori 
een naaldhiopsie zeer beperkte locale gegevens verschaft. Om dit be-
zwaar te ondervangen verdient het aanbeveling uit verschillende delen 
van de lever een biopsie te nemen. (Alagille 1969). Bij autopsie is het 
:;i 
echter een groot nadeel, dat de s t ruktuur van de lever sterk veranderd 
kan zijn ten gevolge van fibrosering, tijdens het verloop van de ziekte 
ontstaan. 
Een afwezigheid van schakelstukken (kanalen van Hering) en af-
wezigheid van septale galgangen wordt slechts door enkele auteurs ver-
nield. 
Figuur 7. Hei intrahepatische gaigangemysteem. LC; levercel; GC: 
galcapillair; S: schakelstuk (kanaal van Heiing); IG: interlobulaiie 
galgang; V: vena poitae tak; A: arteria hepática tak; SG: septale gal-
gang. Naai Sherlock (1968). 
Omdat er in de l i teratuur niet steeds sprake blijkt te zijn van een totaal 
ontbreken van de galgangen in de portadriehoekjes en er bovendien 
andere afwijkingen van de leverhistologie worden vermeld, is nagegaan 
hoe de quantitatieve gegevens zijn over het ontbreken van de interlobu-
laire galgangen en welke verdere pathologisch-anatomische kenmerken 
van het leverweefsel beschreven worden bij patiënten met 1HGA. Het 
blijkt dat het enige constant aanwezige histologische kenmerk is: het 
ontbreken of in sterk verminderd aantal aanwezig zijn van de interlobu-
laire galgangen. Een belangrijk gege\en vinden we in de publikatie van 
Cotton (I960), die meedeelt dat er aanvankelijk bij de door hem 
beschreven patiënt in de portadriehoekjes een proliferatie van galgangen 
'VI 
wordt ge7ien, tciwijl na \CIIÜÜ|> \.iii \і|1 ¡aai lílijkt dal de ішеііоіні 
laiie galgangcn oiitbiekcn Ook. H.iiiis cu Aiideiscn (l'JòO), die een aan-
tal patiënten d.in.v \ei sdieidene, achtereenvolgende ІелсіЬіорьіссп \ег-
\olgd hebben, nenien een veiduijnen van intei lobnlaire galgangeii waai 
lijtlens het verloop van liet /.iektebecld. Zij \eiOndei stellen als ooi/aak 
van liet veichvijneii van galgangen een atiofiëiing, die een gevolg is van 
onvoldoende galstroom. Andere oiuler/oekcrs hebben daai en tegen een 
toename geconstateeid van het aanial intiahep.itische galgangen naai-
inate de patiënt ondci woidi (Miai p e a . H)fì7). 
De andere histologische aluijkingen van het leveiwe¿lsel welke be-
schreven worden bij I H G \ /ijn: galstase, oiilslcking, tibióse en veiande-
ling van leverai chi tec tuin De/e /i |n in tabel 3 bijeen gezel. Het is opval-
lend dat ei niet steeds een galstase wordt venneld en dal bij een aantal 
patienicii tibióse onibieeki . 
2 1 I V M I I M U \ DORMIMI N V \N I M R V I I l I'VIISC Ml (. U . C . A M , \ I RhSlL 
Zoals in hooldsuik 1 woidt medegedeeld is dooi Sweet in НП2 leeds 
van een familiaal vooikoinen van iiilialiepatische galgangatiesie mel­
ding gemaakt. Alliens (19Г)1) die de level histologie van twee van de 
door Sweet beschreven kindei en opnieuw bcstudccidc, heeft bij beiden 
de diagnose bevestigd. Haas en Dobbs (1958) vinden de gegevens echtci 
onvoldoende om zekei te /ijn van de diagnose; dat neemt natuurli jk niet 
ueg dat er toch een gioie male van vvaaiscliijnlijklieid bestaat dat het 
inderdaad wèl de juiste diagnose is geweest. Alagillc e.a. (1968) besclnij-
ven eveneens een lamiliaal vooikomen van IHC.A. Behalve het teit dal 
twee kinderen uit hel dooi hen bcsclueven ge/in lijden aan IHGA, blij-
ken iwee oveiige kindeicn uil hel/el tde gc/in eveneens aan neonatale 
levei/iekten te lijden en wel lesp. aan inlialiepatische galgangatiesie 
en aan пеэпаіаіе hepalilis. De/e waai neming van Alagille kan van 
gioot belang /ijn bij de besiudeiing van het genetische aspect van de neo­
natale levei/lcklen en in dit velband speciaal van I H G A . 
De waai nciuingeii van Alagille suggeieieii dal ei wel eens /ekeie etio-
logische ov ei eenkomsten /ouden kunnen /ijn tuisen intia- en e\traliepa-
lische galgangatiesie. De mogelijkheid dat een „neonatale hepatit is" ook 
een mogelijke venvanisthap /on kunnen be/iiien met de intia- en extiahe-
patische galgangatiesie moet wel met veel vooibehoud beooideeld wol­
den, omdat neonatale hepalilis een vei/amelbegi i)) is voor veleilei neo 
natale lever/iekten (Koon en Sdiretlen H)()9). 
Cihcrardi en Mac Mahon (l!)7()) veimelden een vóóikomen van de 
/iektc bij twee bioeis. Het /ickievciloop is bij beide patiënten nagenoeg 
geli)k. Laatstgenoemde auteurs hebben op een vioeg tijdsti]) tijdens de 
/iekie een leveibio|jsie vellichi, namelijk op een leeltijd van lespecticve-
lijk 7 weken en 3 niaanclen. Zij hebben daamiee aangetoond dal het nioi-
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*) -f- aanwezig (-|-) geinig 1 /tei geinig — afut/ig n o n u l opgcgcxeii 
**) Met een bieiik uoult aaiig(gt\en in lioc\ocl (telici) \тп dt lolaal (noeniei) gè 
inspetlteide poit4diicliock|cs щі_п mteilobulnnc galgang is uaaigtiiointn 
"**) I)t/c patient леікюіиіе geen ikleins op liei lijdsup van aliiaiiit лап de biopsie 
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]>holt>gi!>clic siibsii.i.it \aii clc ziekte leeds мосц .i.mwe/ig was Zoals Clic 
i.iich en Mac Malion (lOTO) iceds opmeiktcn kan liei leit \aii het faun 
hale \ ooi komen %aii belang /ijn bij het bestudcien \an de etiologie 
2 "j MOI II IJkHI UtN lil J ULI SITI 1 LN V \N DL 1)1 U NOSl l\ 1 RMil Г Al 1S( lil 
C.AICWCATRLSII 
De betekenis \an een diolangioginm bij liet stellen лап de di ignosc 
I H G \ is niet giool Wanncci d u i a n t e opei.itionc, na Milling \aii de gal 
blaas n e t contiasl, de giote intiahepatische »ihvcgen /ich niel ic l io 
gl.lad \iillen, kan men in dat ge\al niel mcci /eggen dan dnt ei \anui i 
clc galblaas geen (Oinmiiiiicalic is met mogcli]k aaiH\e/ig ¿ijiuk intiahc 
p.itische galgangLi) Ι ι moct cchtci ivel ecu \oldoemIe hogc dnik toegc 
past д\оіс1сіі Ijij het maken \an liet cholangiogi.iin Leu negatici cholaii 
giogiam is \aii/cllspickcnd dus niet bcwipeiid λοοι ІНСж V Indu и bi| het 
histologische onde ι/ос к \an de le\ei bhjkl dat het aantal linei lobul.iiic 
galgangcn mei \e imindeid is, kan de di ignosc dus niet gesteld w οι clc η 
op IHCrA ßij de inccsie paticiitcn inet 1ІІС>\ In] \uc c^n opeiatict cho 
l.ingiogiam is gemaakt, weid geen Milling \eikiegcn van de gioie ml ia 
hepatische galwcgcn (/ic label I) Het is cc luci begiijpehjk cl.il men bi | 
H I G A wel een vulling kan knjgcn \an de giooisie intiahepatische gal 
wegen omdat m de legel de aticsie van de inli.ihepaiische gilwegcn 
be|)eikt blijk lol de inicilobiilaiic galgangcn 
2 () IHLRAPIE HIJ IMRMIl PMISC HL· С U ( \\f. \ 1 kl Sil 
In de piibhkaiics o\ei ІНСтЛ. woulcii tol l()")h geen ilici.ipeutisc lic 
maatiegelcn aangegeven, andéis dan cvtia toediening van мі.ппіпе Π 
cu vilamine К Hieiondei volgt een opsoinming van de velschillende 
medicamenten en ihciapeulische ingie]Hn clic m clc Lucie I i tciatmu 
/ijn bcschievcn 
Anthogrui hoi тот η 
Haas en Dobbs ( I ' I J S ) beschiijvcn de toepassing van niellivi indio 
sienediol (Stenechol '• ) hi) ccn van hun paiicnlcn vvclke behandeling ecu 
goed ellekl heelt op de pi ui Uns van de ρ iticnt /i] vei melden niet waai 
op tlczc weikmg bei usi 
( οι licoitei oidi n 
Vlagillc с a (1%8) behandelen clc dooi hen beschieven paticiitcn 
met coiticosieioiden Hi| geen van de d u e paiicnlcn tieedt ei echui ccn 
duidelijk ellekt op Leu m o t u einig van het gcbiuik van de coiticosicio 
'« 
icltn wouli niel gCf;L\Lii Het is eclitei bekend cl.tl coi iuosteioulcn een 
,\\line w.isli cllcki ІісЫкп op ikteuis l)i| bcp.i.ddc \01nu11 \nn choies 
tase (Sheilork l()l)h) Vcidei is hi] p i o c k l i c u n цсЫсксп d.it coi ticos 
teioiden een еіцюгіпц це сп \ in de watei iiiisclieiding in de цлігапаіі 
euh en cLiaidooi een \cigioiing \an de hoeveelheid »al леюоі/акеп 
( M a c a i o l c a 1470) 
Cliolago^a 
Manille e a (l()(>cS) hebben getiaclil de galpioduktic l)i| enkele |)atien 
ten met I H G A op ie v o u c n dooi middel \an oi.de toediening \aii soibi 
tol en oiooi/uin ΙΉ] een \ 111 h u n pauenten gehi inkten /i] een hoeveel 
heid oiootzuui \aii ì1/^ giani pei d ig teiuijl \ m soibiiol geen doscung 
v\oidi aangege\(ii / i j /agtn \τιι genoeinde theiapie u h t c i geen enkel 
lesnltaat Vooi die (i]d hadden [oannides en М.іціІІе (I'd)!)) bij zes pa 
tienien mei l l l ( . \ wel een klnnsdic veibeieimg gc/icii bi| de loepassing 
van Cholagoga 
f 'ita endici otild) innari 
Fveneens dooi Miglile < s ( l%S) v\oidl iiilweiidigc g d d i a u n g e toe 
gepast bij twee pat i inien mei behulp van een I di.im Hi] een \ m beide 
patiënten usu l iee i t de/e mgiccp in combinatie mei Cholagoga wel in 
een veibetei mg van de klinische toestand de biochemische alwijkmgen 
\e ibeteien ccluci niet N idat de chaînage na /^s u^ken is o|)»eheven, 
liecdt ei in een laieie pei iode v\eei een atli ieiuitg mg op \an de klinische 
toestand Bij de indeie patient bij v\ ie een uitv\eiidige g deh image vvoidt 
toegepast is geen icsiilia.it van cle/e ingieep meikbaai 
Llwl< c\ stoj( jimosloiiiu 
Rij de/ellde p i t ieni van Alagille die .ianvankcli|k gunstig geieigeeid 
heelt op uitwendige chnmage wouli een cholee vsto|c ]unostomic aange 
legd op de Iceltijd van chic |aai Na de/e opeiaiic is de pi iui ius tijdelijk 
inindci en neemt clc hvpcilipcnne al in cinsi l e u gunstige invloed op 
de steike gioei ichicisiand needt echtei mei op 
( lioU \t\Hiiimi< (Ciiciiiidc Oues t ian^) 
De v\ ei king van (holcstviannne beiust op de e iginschip d u hei gil 
/Oiilen m de daim bindi en daaidooi de i^absoiptie ν m g il/outcn van 
uit de tl и m steik doet ahiemen Nadat С iiev en Williams (1461) en 
van I n l l i c e a (l 'Idi) het gebi ink van cholestvi.mune bi) de behände 
ling van pun Uns dooi alsliiiiingsiktciiis besclucven liebbcn maken 
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Lotisk'Idt c i (]()()'ì) \ϋυι liei ccist gehuiik \лп d u gciieciniddcl bij 
UIC. \ De Liatsi gcnocnuku \сік.іі]циі \cnnindciii i» \.ιιι de pui i i lus 
cu ecu ιΐ,ιΐιιιμ \.m bel smini biln iibinc^cli.ille Комчкіісп песни de 
l)iuuiiisiil]>lilli.ilciiic иіічііісіііт» \ ι.ι de ц.ііисйси loe De/e l)e\mdmgcn 
wij/cn dus o]) ecu \ci Ijcicidc ]J iss.if>e \aii g.d \an tic liep.uocM η,ι.ιι 
de daim Ook \,in Сил cid en I.mi (1%(>) l)eb.iiidclcii ecu р а н е т lij­
dende .і.ш П К . \, met і і і о і е ч м . т і т е Hij een doseiim· N.UI b «unii 
(holcsiM.mniic pei d.ig (bi| een kind \.iii 2 S |.i.ii oud) zien /i| цееп 
(І.іітц \.III het sei инк Іюісметідсіі. і і іе N'.id.it /i| de dosis \eilioogd 
hebben lol 12 ці .т і pei dag tieedl ei bi| luin patu m een duideliike 
daling op \aii hel sei um iholesieiolgehalie en een \ei d:\i]iiiiig \aii de 
pi in Uns Na een pei iode \.iii staken \aii de theiapie /ien /i) ^eei een 
sti|ging oplicdcn \,m hel ( holeslciolgchalie De/c sti)giiig \ei.iiidcil in 
een daling ii |dens opniemv nis ielhn \,iii de lliciapie Pilloud (1()()()) /iel 
geen significante klinische ol bioc lienus( lu \ci beici mg opti eden ondci 
imloed \.m hel gebiiuk \aii 1 giani tholcstvi anime pei dag bi] een pa 
tient mei IHG \ (Iceltijd 1 2 |<i.ii) Ijsscl de Silicp]).'i en \an C.cldeun 
(l'JdO) besiudcien hel elleki \an (hoIcstM.mime l)i| iwee |ongens met 
П К . \ \an u^pekiie\eh]k 11 |aai en d jaai Hi) b u d e p.uiciueii /icn /i| 
een gunstig elteki l)ij een dosis \aii 12 giam cholcstM aniinc pei dag Hij 
\ei laging \an de dosis tot () giani dd tieedl bi] de oudste jongdi ucci 
een toen.mie op \.m ile pi ui nus Ken \an hun paticincn blijkt als nc\en-
cHeki een \ooi Ьіща.іікіс olisiipaiic ie \ei tonen \l.igille ( s (1')()'·) past 
bij /i|n p.iliciit, nadat de uitwendige galdianiagc is opgeheu'ii, ook dio-
lest\i<immellieia])ie toe, du c\ciieeiis een gunstige invloed heelt op de 
piuiiUis M.igillc maakt LCMI incldiiig \aii de bi] /i]n ])aticiit gebiuikte 
dosei mg 
De belang) ijkstc ongewenste nevciiellekicn \an de ihei.ipie mei (holcs-
( м а т ш е gestooide icsoiptic \aii \eioplosbaic wiaiiuncn en anoiexic 
( I hompson 1()7I) 
¡•rnobtn biliil 
Fenobaibital heelt een positie\c imloed op de algesi heiden hoe\ecl-
heid canaliciilaii ualei en a r lnee i i een aantal nui losomale en / \men 
Daaiilooi /ou liet een gunstige imlocd к и ш к и heljlxn op galstasc (J.i-
\iii 1*)7I) 
S lu ip en M n k m (1()72) lubben bi| e_ii j),tiient met /gn ,.pau(U\ ol 
mliahepatic b i l c d u d s ' ( I H C \) met lenobaibital behandeling с en gun­
stig iesulta.it \eikicgeii Du betieli /ou el de klinische toestand als de 
biocliennschc alwijkingcn ZIJ /ICH m het diiodciuiin een hogeic ton-
(cnliatic gal/ouu η en Iet i l lune na locdicning \,in lenob.ii lutai 
Hlijkens ])i(e\eii met ι atti η neemt degals t ioom toe ondei imlocd \.iii 
lenobaibital doch /ondei dat de sMithese ol de lutsiheidmg \<m gal/ou 
S7 
leu loeneemi (Reithelot e.a. 1970; Paumgartnei ' e.a. 1971). Dit zou dus 
hel galzoLiL-oiialhaiikelijkc eoinpai ti iuem van de «al bctietlcn. (/ie hootd-
stuk 3 sul). '1). l o t een deigelijke toiulusic копи Klaassen (H)71b) ook. 
Hel is mogelijk dat een \ergiote galstroom een gunstige imloed heelt 
hij tie Inpoplasie \an de int iahepatisrhe galgangcn en een \eideigaande 
ai iophiëi ing \aii degalgangen tegengaat. 
Recapitule)end kan gesteld uo idcn dat cliolestvaniine iceds viij 
\aak is toegepast bij de behandeling \ a n І І К і Л en dat het zeker als 
syniptonuiis the thein])ie succes kan hebben, üaa inaas t /ou de toepas-
sing van tenobaibilal, dooi dat het de galstioom kan doen loenemen, 
als een essentiële iheiapculisdie benadering gezien kunnen woiden. 
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S \ M E \ S T E L I . I N ( , EX SEKRETIE VAX GAL· 
'Ò.Ì Mi \S(.RI Jkl' Hl SIANDDI I I N V \ \ (,\l. 
Behalve de bchmgrijksic bestanddelen bilirubine, gnl/outen, fosfoli-
piden en cholesterol licvat f><il o.a. mineralen, eiwitten, aminozuien, 
т е ш и , di- en iiigl^cei iden, en/ymen en koolhydraten. (Tabel 4). Als 
gemiddelde hoeveelheid dioge stol in levergal wordt voor volwassenen 
een waaide opgegeven \an 20 (Bouchiei e.a. 1965) tot n i im 33 gram 
per liter (Afihaescu en Miliaesin 1960). Voor blaasgal zijn die getallen 
lespekiievclijk 13Γ) en 166 gram per liici volgens beide laatstgenoem­
de releix'iitie.s. De lol.ile galproduktie van de volwassene bedraagt '250 
tot 1100 ml per dag (Davenpoil, 1966). 
Zuivere leveigal wordt verkregen via een gallistel in de ductus hepa-
ticus. Wanneer gal veikiegcn woidt via duodcnaal sondage, bevat de 
vloeistof behalve gal ook pancieas- en darmsekicct. Galblaasgal die na 
toediening van een geconccntreeide mngnesiumsulfaatoplossing ver-
kiegen wordt, waardoor een conltactic van de galblaas optieedt, bevat 
eveneens daimsekreet. 
Het galblaasvoliimc, dal bij volwassenen 50-65 ml bedraagt, is bij een 
kind van twee jaar slethls ongeveei 8,5 ml (Adam, 1951). Doordat in tie 
galblaas indikking van de gal plaatsvindt, is de galblaasgal donkerder 
\an klein. Daai bij /uigelingen en jonge kinderen na inspuiten van 
magnesiiimsulfaal tijdens duodenaal sondage vaak geen duidelijke klcur-
\eiandeiing van de vcikiegen gal optreedt, kan men zich alvragen of 
het (oncentierend vermogen van de galblaas kleinci is op de/e leel-
tijd; ook uit de ι esultateli van de bepalingen van eigen materiaal is ge­
bleken dat de galzoulconcentiatie van „B-gal" (galblaasgal) in veel ge­
vallen niet hoger is dan van ,,A-gal" (de gal die opgevangen woul i vóór 
de сопи att ic van de galblaas). 
ì I.I Cjalzoiitcìi 
De gal/outen, in humane gal aanwezig, zijn ronjiigaten van tain ine 
en g l u m e met de vi ¡je gal/uren. De/c laatste /ijn te onderscheiden in 
pi ¡inaile (thol/uin en chcnodesoxychol/uur) en setundaiie (desoxychol-
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T a b e ! 4 Sniiici)siclliiiì> \.in }>.il xol^ius h i e u l i ' i i i 
I c \ c i g a l C<ilbla<is¡>al 
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( t l Ί 222) 





1) Dietiicli en \ i i d u s (Ι ( Π7) 
2) О е і ц с п о п к п пц Geigx \\ is^eiwhafllic lu l a b e l l e n 7c c d m c (l'KiS) 
3) l 'n lonouski en Koiiul lon (1052) 
4) Routl ie i (ΙΟΙ,",) 
")) E iKianl/ en S|(i\all (Ю",·)) S a n a l i (lOfiO) 
7mii ( η liihocltol/uiit) De secimdaiie galziucn woiclcn dooi d e l n d i o w -
leimg o i \ d.iinib.utci iLii цс о ш к і uil de p i i n i a n e ц.іі/шсіі (/ie sdie 
in.i 1) De t>,d/oiiici! кошем \ooi cen deel dooi icabsoi ptie x.miut de 
dai m \ м het pönale ci idi latoi ie systeem weei in de g.il (eniem-hcp.i 
tische kiingloop, /w ook леісіеі) 
De hoexeelheid liihodiol.iat die lei uggeiesoiIjccul uoi t l t int de daini 
is ecluei klein, liei giooisie gedeelte woidt uitgescheiden niet de laeces 
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S d i c i i i a l OmzL'lliMi; \.in p i i m . i n c ga l/u icn ш ^ссіпіііппс· gnl/uicn 
dooi tleli\(li(>\\lciinf> 
Dc (jimaiic gal/uicn WOKUII in clc le\'ei цсхопікі nil cliolesieiol 
Vlicma 2). De hoeicclhckl даі/игеп die tla^clijks in de ]e\'ei цершііп-
eeid woidt, be(lra;i»t bij vulwassenen оіідс\ееі .ІГЯ) mg (Lindstedl 
l!J(»2). De aanmaak van de цаі/nien woidt цеіедпіескі door de lioe-
.cellieid galzurcn die \ ia de entero liepaüsclie klingloop de le\ei \)C 
eikt en is ook afhankelijk \ an de hoeveelheid cholesietol die in de 
Inini o])genomen woiill Du lueede legiilatiemcdi.uiisme is wel l)ij een 
Minai dicisooiien (hij\. lal) (Піс іч іп en Wilson 1!)7()), doch niel bij dc 
neus mei ¿ekeiheid aangeioond. 
In de le\ ei cellen \i iull oc.k de conjugaiie лап de gal/uien met lain ine 
il glutine plaats. De/e koppeling is ook mei humaan leveiweefsel in 
ilio aangetoond (Fkdahl l().r)8). Het is gebleken dal in Ineces vrijwel 
lilsliiiund \iijc gal/uien \ ooi komen De s])litsing \,in dc gecon jugeei-
le gal/uien gebcuri ondel n n l o e d \aii bepaalde dai nibac teiién (bij\ . 
>epaaldc stammen \ an (dost i idium pelli ingens, Verobarter aciogenes 
•η bepaalde ente iocou us stammen) ((.uslalsson c a . H ) J 7 ; I l o l m a n n 
I9()<S). De lc\er (onjugcvil dc uil de dai m opgenomen Mije galzuien op-
ucm\, ook het sec undai ie deso\\cholzuui. 
Dc lesoijuie \an gal/uien vanuit de d a n n gebeult op \erschillcnde 
v'ij/en (Diciscln 1!)Γ)8). O p de eerste plaats is ei akliel t ianspoit van 
mgeconjugcerde en gccon|ugccide gal/uien m het ileum, welk t ianspoit 
naximaal is in het teiminale deel \an hel ileum. Daarnaast is ei ook 
4
en passiel t ianspoit \an ongj ionjugeeide en geconjugeerde gal/uien, 
cspectic\clijk \ia ,,passi\e non-ionic с1іНичс;п" en ,,passive ionic dil-
usion". De ionisaticgiaad onclei cli\eise omstandigheden л\оіс1і be-
¡aald dooi cle p k uaa idc . De pK waaide \aii de geconjugceidc gal-
'tneii ligt belangrijk lagei dan clic \ a n dc ongeconjugeerde gal /uien. 







-^ -•к^ -он 
Schema 2 \ oiming \an thulziiiii en flieno<lesox\íliol/inii bij de mens 
1 CholeMciol; 2 С holest-j-ccn 3ßJu-diol; 3. Cholcst-Ί ссп-3/У,7а,12«-
triol; 4 7a-liy(lrax\-cliolesl-'l cen-S-on; '). 7a.l2a-(lih\<lroxycholesl-4 
ccii-3-on; (i 7« livtliox\-")/i-(li(ilcstaan-3-on; 7. 7«.12a ililiNdioxv-")/)1-
cholcstaaii 3-on; H. j^-cholcstaan-3a lu-diol, !). "і/У-с li()lcstaan-3a 7«. 
12α·1ιιοΙ, 10 3« 7aclili\(li()\\ ")^-<li()lcstaan 711111 ( = rlilndmwco-
pi()staaii7iuii) ; 11. 3a.7«.l-n ічІі\(1іо\\-Г)/Ус1і(>1счіааіі zuur ( = iri-
h\clio\\(()|)H^(aanzuui) ; 12. .tu.7«-dili\(liox\-5/]! diolaanzuur ( = (lic 
nodciowcholzuin) ; 13 За.7а.12а-ііі1і\(1н)\\-"і^'-(1ю1аап?тп (= cliul 
/шп) . 
•V2 
geioniseeid bij de in de d a n n lieeisende p H . Het ge\ol^ \aii deze \ei-
bchillen in lading is, dat de passic\c lesoiptic \.in de ongetonjugeeide, 
niet geionisccidc gal/uien j tot (i maal /o snei \eiloopt als лап de ge 
(on|iigcei"de gal/uien. \ange/ien in het jepmuni \ii)\\el geen Mije gal-
/inen aanwezig zijn, is tie passieve diUusie in liet jej innnn onder not-
malc onislandighedcn van weinig betekenis O m d a t de meeste studies 
o\ei de icsoiptie \an gal/uien zijn gedaan bij pmeldieien, moet een 
zekeie iesei\e in .icht genomen wolden bij liet nekken \an tonchisics 
o\ei de galziiunesoiptie bij de mens 
5 /. 2 Fosfohpiddi 
Lecithine is een belangiijkc, essentiële bouwsteen лап de gemengde 
miccllen in de gal (zie sub .S 2) Men heeft aan\anke]i |k gemeend dal 
leciihinc het enige loslolipide was in de gal (l'olonovski en Roui ilion 
lS).r)2) Philips (HHiO) heeft echter aangetoond dat ei ook kleine ho"-
veellietlen cephaline (kwantiiatiel \iijwel geli|k ie stellen met fosfatid\l-
ethanolamine) in gal vooikomen X'olgens Nakn\ama en Hlomstiand 
(1Ч()1) komt ei b e h a h e lecithine ook lostatidvlseiine, loslatid\letha-
nolannne en spliingom\eline in gal \ooi Zij geven een let iihinegehalte 
op van ± №-(',0 van tie totale hoeveelheid loslol¡piden De meeste andcic 
ondcizoekeis vinden ethtei een hogei peucniage vooi hel Iccithinc-
gehalte. ü e totale hoeveelheid loslolipiden in gal is opgegeven in tabel 
4 In tabel 5 wolden twee loslolipiden analvses ondeiling velgeleken. 
I CIIK'I ") 1 os lo l i | ) i f l rn- . i i i . i lvscs v.ni i i i ( n s ( l i | k r g i l , u i l g c d u i k t m і ж к с и і fos to i \,iii 
lol.i.il ]i|>:<leiilo-.foi 
Saka\nmn in ІІІіішіІнішІ I'lnlijis {lc)60) 
(1961) 
I vsolctilluiiL· - * ) 0 4 
Spli inj ioimulmc '2. 'ι —*) 
Ice n i n n e 81,4 <)(;.<) 
1 i ^ l . i l K M c l l i a i i o l n i i i i i i L " * ) 3,4 '>'> 
Rest 12,7 - * ) 
*) (.con Ha.ndc п|)«сус\сп 
**) Орцсос сп иК ('|)l i; i lmc 
Het is van belang dat de gal dooi de ondeizoekers, vci inciti in label 5, 
weid opgevangen via een T-diam en dus niet in de claim terecht is ge 
komen, waai dooi een omzetting van lecithine in Ivsolec ithine \oorko-
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uien woidt, ot aillions minimaal is In liet je junum woidi nl. \ootal 
door de ;uii\iieit van pancieas-lipnse een deel \an hei lecithinc omge­
zet in IxsolcLiihiiie. 
L'it dici ]>iocvc'ii is «eblekcn dat een deel \ a n het hsolecithine in de 
daim-wand weer omge/et ^vorclt in lecithine (Sato 1970; Siundcis c a 
IWS). 
ONCI de iclatic tussen de uitscheiding \an galzoutcn en loslolipidcn 
in de gal bestaat geen ccnshiidende mening. Swell e.a. (H)(>S) menen 
dal de luisiheiding \an loslolipidcn alhankelijk is \aii het bcsthikbaai 
/ijn \aii gal/outcn, ieiwi]l Nilsson en Scheistcn (1969) hebben aange­
toond dat gal/outcn de aanmaak \an fosiolipidcn kunnen stimuleicn. 
λ /. J Cliolrslrml 
Cholesierol komi in de gal \iij\\el geheel voor in de \iije, niet \ci-
esieidc \υιιιι (l'hilips 1ЧЫ); Naka)ama en Johnston 1962). De diolcsie 
loltoiKciitiatic in leveigal bedraagt 2,0 tot 1,6 minol/l bij voluassencn. 
tcivvijl \oor kindei en u o i d i opgegeven 0,52 tot 0,57 mmol/1 (¿ie tabel 1) 
Cholcsieiol woidi vooinamelijk in de le\ci en tic da im (ileum) gevoimd. 
I)c (holcsteiol-])i()diiktie is alhankelijk van stimulerende en remmende 
laktoren. In hooldsiuk I wordt nog nader ingegaan op liei omslaan 
van h^peitliolestei incinie bij galstase. 
3 1.1 Ονο ige Iwiltniddrlcn van gal 
ß e h a h e de h ie ibo\cn bespiokcn bestanddelen tlie in gal \ooikomen, 
gal/oulcn, loslolipidcn en tholcsteiol, be \a t gal nog een aantal andcie 
subsiaiuies (/ie tabel I) Wat betielt de mineralen, is gebleken dat de/c 
medebepalend /ijn \ooi de hoeveelheid gcnoimde gal. De uiisdieiding 
\aii het geconjugecide bil inibine м а de gal is \oor de \oiming \.m gal 
λ ooi /o\er bekend niet \aii bij/onder belang. 
.4.2 ι ι ν in \ w (, \i ¿ot lh \ lil j πι \ ORMINO, r\ si KRI i i r \ \\ (.\I 
15ij de vorming van gal dooi de le\ci(_elleii spelen de gal/outcn een 
/eei belangiijke ιοί. Spei bei (1959) neemt namelijk aan dat de c o s t e 
stap bi | de galvorming een aktiel transport лап gal/outcn \<iniiit de 
IcveHcIlcn naai de t a n a b t u l i /ou /ijn. Daarbij beueiksielligi het osmo-
lisdtc e'lekt een passiel uaiispoit van vvatci naai de canalicidi B e h a h e 
de/c rol van „vvalei-drager" door „locale osmose" hebben tic gal/ou­
lcn een /cci belangiijke lunktie bij de vorming van de /gn micellcn in 
de gal. Micellcn /ipi polvmoleculaiie aggiegatcn van amliliele mole-
kulcn in watci. Hoven een /ekeie conccntiatie, de kiitisdie micellaiie 
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concentratie, vormen bepaalde amlifiele molekulen, /oals gal /ure ionen, 
micellen In deve micellen kunnen cliolesterol en ander amfifiele mole-
kulen zoals fosfolipiden opgenomen worden. De minimale concentratie 
waarbij dat mogelijk is wordt genoemd: de kritische micellaire concen-
tratie. Volgens Small (1969) kan men zich de micellen zoals zij voorkomen 
in de gal voorstellen als een aggregaat van lecithine-, galzouten- en cho-
lesterolmolekulen met een polaire buitenzijde en een lipophiel centrum 
(figuur 8). 
Figuur 8. SUuctuui \aii gemengde micel, beslaande uit ledthine, 
gabouten en cholesterol. (.: gabout molecuul; !.. lecithine molecuul; 
C: cholesterol moletuul. De dichte bollen stellen OH- of estergroepen 
voor; de open cirkels polaire, geladen groepen, de gearceerde figuren 
het steroidskelet en de gcgollde lijnen koolwaleistofketens. Naar 
Small (1969). 
Men kan gal l^eschouwen als een quaternair systeem: cholesterol — 
lecithine — galzouten — water (Bourges e.a. 1967). (Figuur 9). Dit qua-
ternaire systeem kan gratisch voorgesteld worden als een regelmatige 
tetraëder (Campbell en Smith 1951). Elk hoekpunt stelt een van de 
bovengenoemde componenten voor. Naarmate men een hoekpunt na-
dert neemt het percentage van de bij die hoek behorende stol toe (tot 
100%). Wanneer men als waterpercentage bijvoorbeeld 90 kiest en men 
beschouwt de daarbij behorende doorsnede door de tetraëder, dan ver-
krijgt men een driehoek waarvan het middelpunt een watergehalte van 
90% en een fosfolipidengehalte, cholesterolgehalte en galzoutengehalte 
van elk 3,3% aangeeft. Het is duidelijk dat in elk van de hoekpunten van 
de driehoek ook een waterpercentage van 90 geldt en een percentage van 
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К) \.ш de bijbehoiLIKIL stol Om liLt p u n i IL Ьср.ікп bmiiLii de d u e 
lioek \oüi ecu qal \aii een bekende snmenstellimç \\()i(kii IIL hoeveel 
lieden g.ilzontLii, fosfolipickii en Lholesteiol i i i igedinki m mmol/hte i 
D.i.ii na woidt de ondcilingL чсііюікііиц beiekcnd 
lu het gcstippeltle gebied (/ie lig ()) komt ei een muLlLine t ISL \OOI 
HnitLii dit gel^iecl is ck \cilioiitling \nn de d u e saiiunstLlk nde rompo 
iiLiULii \aii de niicelltn diisd.im» gL^\l]¿lgd d.it ci mecí I ISLII ontstaan 
Men ziet dat ei in liet een lase g J n e d met name sk bis LLII geinige 
\a i ia t ie mogelijk is \ooi het cholesteiol De ooi/aak daa i \ an is ge 
lege η m de omstandiglieid dal de gemengde micel slechis een bepeikte 
1іое\ее]]іек1 eholesteiol kan bevallen 
Hij iioim.ile galblaasg..! \\aai\aii bel λ\ atei gehalte ook onge\eei 4()r
 0 
is, \alt het p u n t elat ele \ei houeling tussen de eh ie eomponeiile η ι ingeelt 
bnuieii het gestippelele ge l)ieel lïij een aantal paUeiilen mei galstenen is 
gebleken ebt ele ondei linge \ ei houeling \ a n eie di ie (onipoiienicn zodanig 
is elat de/e piinien bitiUit hel gestippelele gebieel \a l len (\elmiianel en 
Small 1%8) Bij waleigehaltes \aii M) 95'
 0 is hei/ellde di ignni lunik 
bn<n Ri] \vatei gehaltes \ a n meei elan 97f
 0 blijken tie mieellen instabiel 
ie woidcn Volgens I I i ig i ea \es (1()Г)8) beehaagi het \v iteigeh die \an 
leveigal 47 48%, bi| welk gehalte de niicelstinktuin dus minelei stabiel 
is 
Hei eigenlijke pioces \.iii de g a h o i m i n g /iet Poppei (І()()Ч) als volgt 
ele villi ш ele eaiialieuli scici nei en gal/outen el m ν ten ae tut ti ans 
poitj)ioees, ele laak van gal/ouicii is, zoals leeds іе е ж п v\eiel vci 
mclil, een tweeledige, /ij leveiin nainelijk een bijibage lol de iiiiiel 
l a n e s in iktmn en /i) bewcikm bet t ianspoit van walei naai ele cana 
lieulus De .ineleie galsubsu.nues /oals lecithme en eholesteiol woielen 
waaisehijnlijk vanuit ele (.olgi /one van de liejjaloc)l dooi ele v\<iiul van 
ele ι .inalu ulus been gil ianspoi teeid el m ν een pioees van uansmem 
bianose Behalve watei gaan ei bovendien о a nal iu ini kal i inn, ih lo 
ι ide , en bicaibonaationen nice in de gal De gal vei mclcii daaina nog 
van saniensielling bi] hel Uaiispoil dooi de galwegen en hel m b l i j l m 
de galblaas, dooielat ei lesoijjtie en sekietiejjioeessen oplieden Vol 
gt ns f i l ingei (14fi8) /on de>e>i de galblaaswantl o a iiaiiiiim, chleioi en 
bir .nbonaat geiesoibeeiel woielen ieiwi|l m ele e\ii diep itiscbe gal 
gangen sekictie van ouelei aiidcic bieaiboiia.il en vi.uei k m oplieden, 
waaibi] sekietme een icguleunele hinetie beeil De slmiulei ing van 
de galpiotluktic dooi sekietme g tat elan ook met gepa.uel met ecu vci 
meeideule gal/outenpioebikuc 
1 ibngei (1908) onelciseheieli twee galiiakties ecu gal/oui alhanke 
li]kc hepatoevlfiaktie en ecu haktie the oiiathaiikeh|k is van ele gal 
zouten en ehe alkomstig is /owel van elc hepaloevicn als van bet epithccl 
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van de galgangen. Pissidis e.a. (1969) hebben in tegenstelling tot het 
boven vermelde in geïsoleerde, geperfundeerde kalfslevers onder in-
vloed van Sekretine zowel een verhoogde uitscheiding van taurocholaat 
met de gal, als een volume vermeerdering van gal verkregen. In hoe-
verre de keu/e van het proefdier, het isoleren van de lever en de even-
tuele onzuiverheid van het gebruikte Sekretine preparaat daarbij een 
rol spelen is een belangrijke vraag. Hierbij kan opgemerkt worden dat 
Erlinger (19(38) vele van zijn experimenten verrichtte met honden. 
moleculen natrlumcholaat 
Figuur 9. Driehoekig fasen-diagram \ ei kregen door dooi snede van de 
regelmatige tetracder die liet ([uaternaire systeem (water-lecithine-
diolaat tholesteiol) voorstelt. De doorsnede ligt bij een watergehaltc 
van 90%. Naar elk der hoekpunten neemt het molaire percentage 
\aii de bij die hoek behorende stol toe tol 100%. In bel gestippelde 
deel ^ijn de concentraties \an de drie samenstellende stoften zodanig 
dat er één soort micellen gevoimd wordt. 
Uit recente publikaties (Klaasscn 1971; Erlinger 1971) blijkt dat de 
theorie van Sperber over de rol van galzouten als „waterdrager", waar-
schijnlijk te simplistisch is. Klaassen (1971) heeft namelijk bij ratten 
aangetoond dat er onder verschillende omstandigheden een sterke va-
riabiliteit bestaat in de galzotitenconcentratie van de, door de hepatocyt 
gesekreteerde gal. Daaruit kan men afleiden dat er, althans bij de rat, 
behalve galzouten nog andere stimulerende invloeden aanwezig zijn bij 
de vorming van gal. Klaasscn noemt zelfs als mogelijkheid dat er een 
aktief watertransport zou zijn. 
Volgens Erlinger is echter een aktief watertransport van de hepato-
cyt naar de canaliculus niet waarschijnlijk. Laatstgenoemde auteur 
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neemt aan dat ei cen aktiel nati lumtianspoi l is, 'uaaidooi een osmoti­
sche gindient ontsiaai, di:j c\v-'iie_iis tdt iat ie лап л агеі naai ile canali-
rulus be'i\ciksie]]if>i 
lichalxc }>al/oiiicii en mogelijk nati iiim-ioiien ν indi ei ojk 'ckictic 
plaats лап enkele negatici geladen stoffen ¿oals biln ubine en В S.P. 
Hetzellde geldt vooi Ьера.ікіс oiganische kationen (piotameamide-
elhvlbioniidc) en sommige ungeladen stollen, bijv oiiabaine. De meeste 
oigatiische anionen /i|ii dioleietisch, 7ij kutiiiLii celitei ook een cho­
lestatische ^ e i k i n g hebben /oals bekend is \an litbocliol/iun l)i| de ham-
stci, en \an cheiiodisowcholzuui bij de lat en Bengaals lood bi | het 
koni | ii . (F.ilingci 11)71) 
ResuniüHiid blijki de samenstelling \aii gal i!us ecu ι esultante te /ijn 
лап sekietie \an gal/ouiui, loslohpiden, cholLsteioI, bilii ubine, watet 
en aiioigaiiistlie ionen dooi de Іелсі pa ie iu lnmcel len, èn \.iii sekietie 
en icsoiptie \an .iiioig.ini'-die ionen en uatei in g,ih\jgeii en galblaas 
De boeveelheid dooi de paie iulnmccl len geseki eteeide gal is daaibij 
лооіпптеі і ік alhankelijk \aii het aanbod \an gal/outeii Ook andeie 
stollen die aktiel dooi ile le\eicellen wolden iiitgcsdicidcn kunnen de 
gcvoimile Ііссчееіііені gal veigioten, lenvijl de sekiene van watci en 
anoiganisdie ionen in de galgangen ondci in\loed slaat \an sekietme 
De concenti alies gal/outcn, k n t h i n e en cbolesleiol in de gal /ijn on-
deil ing in /ekeie mate gekoileleeid, gezien h u n ge/ameiili|ke xoiming 
\ a n pohmolec u lanc ilieltjes, de /gn gemengde micellen 
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Pole» e a (Н)І>Л hebben galblaasg.d \an loeten en iluoden ia! gai \an 
jonge zuigelingen ondei/ocht /i] hebben о a \astgesteld, dat laiuine-
con]ugaiLii bi] de gebooite liei giootste deci uiim iken \an de g.il/outen 
Bij de volwassene is ile \ei houding tatuine, glxtine ioii]ugaten onge\eei 
1 . 2 ( B i n i m i HK)")) D.' ич houding t i i h x d i o w . іІі1ім1іо\\-»а1/шсіі wis­
selt bij |onge /iiigehngeii volgens Pole) (llK>4) лап l,r» tol 2. Bij vol­
wassenen bcdiaagt du ipiotieni ongevcci 1 (Biuneit lOf)")) De concen­
tratie gal/uien in ile i luodi i iaabnhoud bediaagt bi | /uigelnigen van tien 
dagen gemiddeld 7 mmol I, met een spieiding van 1 tot 1 1,7 nmiol/l 
(Polev 1901) 
Bi] kindeien kan geiliuenile het eeisle le>ens|a.ii gj^u desoxvchol 
/uui woidtn r.angetoond, mogelijk ilooi het оіпізіскеп van de daaivooi 
iiood/akcli |ke baelene lloia m de daim, waai de dehvdmxvleiing van 
cholzuui lol desowdiol/ iuu plaats ν milt (Luci .ml/en S|ovall l')")1)) 
Bi] zuigelingen met inl iahcpalisdic cholestase is ilooi Nomian e a 
(1964) een steik algeiiomcn gal/urn concenti alie in galblaasgal gevon-
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den Hij di ie /ІІІЦСІШЦСІІ Ыііксчі m liet In.itstgenoLmdc ondcizoek de 
waaiden лооі de toltile contcut ia l ic gnlziueu te vane ien \iiii miiidei 
d.in 0,01 iiiniol/1 tot 0,17 nimol/1 (терааісі gaande met ecu \eilaaccle 
(OiKLiitialic gal/uien \ inden Noi man r s ook een afname van de hoe­
veelheid rholestciol en fosfolipiden hi | inlantiele rliole>tatiSi_he ikiciiis 
(Noi man veigelijkt de gal/iiiciiconccniiaiie van galblaasgnl van patien 
leu mei dnodenaal gal van noi male /uigclmgen) 
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H Ü O F D S I U K 4 
G\LS1ASL· 
4 I 1)1 I INUIL· \AN III 1 BI (,RIP G \ I STASl· LN BLSCHRIJVING \ \ \ 
DE MORI'HOLOGlbC HL· ^L·RSCHIJ\SI I I N 
Volgens Poppei (1968) kan gabUse gcdefiniccid woidcn als stagnatie 
van gal m de iiitia cn/of extiahejjatisclie galkanalen met letentie van 
alle bestanddelen m het bloed Van/ellspiekend is de galslasc bij I H G A 
inti.ihcjjatisch In het volgende zal daaiom alleen gespioken wolden 
ovei mtiahepalische galstase 
aanvankelijk heett de mening liestaan dat ei bij iiUiahepalisclie 
galstase ecu afsluiting \ a n de klemcie intiahepalischc gah\egtn is Dit 
is zimei mechanisch gedacht 
In een lateie penode heelt men .langenomen dat een p i i m a n c he-
schadiging van de ductuli ( = schakelstukkcn) icsoiptic \ a n gal \e iooi 
/aakt, v\ aai dooi ])eiicliolaiigiolitis ontstaat met secundan mechanische 
beschadigingen 
Daaina zijn de inzichten echtei opnieuw gewijzigd en [avitt en Anas 
(1967) chukken het tegenwooidige s tandpunt uit als volgt int iahepa 
tische galstase is het moiphologische beeld dal oiUstaal ten gevolge van 
een stoornis in de galsekieiie Ook dooi Schaffnei en Poppei (1()6С)) 
vvoult ei op gewe/cn dal mtial iepatisdie galst.ise in vele gevallen pu­
nían niet veiooi/aakt vvoidt dooi een mechanische obsl iukue m de in 
tiahepatische gah\cgeii zoals vioegei gedacht weid, beide laatstge 
noemde auteuis menen evenals Javitt en Anas (1467) dat mtiahepatische 
choleslase meestal beiust op een stoornis m het galseeemcicnde app.uaat 
in de hepatocvt 
Histologisch ondei/oek van het 1с счраісіі(1і)пі maakt soms geen 
ondeischeid mogelijk tussen mtiahepatische galstase bi|v ten gevolge 
van geneesmiddelen en evtiahepatische obstiuktie van de ga lahloed, 
ook met behulp van elect)onenmicioscopisch ondeizoek kan dan geen 
velschil aangetoond wolden (Poppei 1468) Ook Sheilock (196S) piefe 
leei t de leun galstase boven obstiuktie iktei us, aangezien bij deze 
voi m van geelzucht meestal geen mechanische belemmciing aange 
toond kan woidcn in de galalvoeicnde kanalen De gevallen van gal­
stase ten gevolge van een duidelijke atsliutmg van de galafvloed, bij 
vooibeeld dooi een steen of een tumoi vallen hiei vanzelfspiekend 
buiten 
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(»distase nuni tes tcc i t /ich moiphologiscli op (le cciste plddts dooi 
oplioping van geel b i u m pigment (geconpigeenl bilirubine'·') in de lc\ci-
раіеіісіімпсеіісп, de kupffeise cellen en de g.ilcamlicnli, die ten dele 
dildteien De centio-dcineibc gebieden zijn Mijwei dlU|cl liet steikst 
dniigedddii In een Litei stadium \ci tonen de р а і с і н і і м ш с і к і і een 
„wolkige" \einuclei ing van liet citoplasma (Weisbiocl 19r)0) 
liij electionenmicioscopisch ondei/ock blijken de galcan ιΐκηΐι v\i|-
dei te v\oicleii en een deel van de і ш о о л і і і і te veiliezcn De lesteicli­
lle miciovilh wolden vlak ot oedeniateus, de λ I P-ase ddiviieil van de 
v\ancl van de сапаікіііі neemt al Kei c)toplasma van de Icveuel lui, 
die gicnzcn aan een veiwijcle galc<iiialiculus, woidl tompaciei en de 
hoeveelheid eiidoplasiiialisch leticuluin neemt 111 absolule lioeveelheid 
toe R e h a h e galpigmeni woiclen geLimelleeide voimsels gc/ісч waai-
van fosfolipiden veimoedelijk een belangt ijk bestanddeel uitmaken 
Hel Golgi-appaiaat veiiooni vacuohsaiie; het aantal l)sosomen neemt 
loc en de mitochondi ien veiandeicn van aspckl, o a dooi dal de 
ei istae omgeki ulcl/ipi (Schallnei en Poppei 1%7) Kovendien zijn hinklie-
siooinissen \an de miiochondiien aangetoond bi] cholestase (Srheisten 
e a . !%(!) 
1 2 VOÓRKOMI \ Λ \ \ I \ 1 R \ I 1 I I ' U I S C H I С V I S I ASK 
(SI ici lock І9Г>(), 1ЧГ)8; Poppei \ЧЩ 
Intiahep.ilische galslasc komt \ooi bip 
1 Vhushcpdlitis; alcoholische hepatitis 
2 Als leaklie op soiiiinige geneesiinddelen (bcp.iaklc .niabole steioulcn, 
phcnothiazmepiepai aten) 
.H „ jaundice ol late piegnancv". 
1 Henigne idiojjathische ι ccidneic nde cholesiase (Suimneiskill is. Walshc 
1959) 
5 Pi пиане bi lian e cu i lióse m gevoideide stadia 
()]) de kmdei leeltijd komt i nti a Мера lise he ga Kl ase ο a ν ooi bij: 
1 Neonatale hepatitis. 
2 Hcicdi lai ie ι cudiveieiide intiahcpalische iholcstdse (Aagenaes 1%N) 
'i Ziekte van I5)ler. 
1 l^iosinemie 
r) (»dlactosemie 
(i \lpha l-aiuilivpsniedeliciciuie 
7 Inii.iliep lilisclie galgang.itiesie 
De ΛΓ Diibin-Johnson behooil volgens de bovenst.lande delimiie 
van galstase met tot de gioep ziekten met iiUi.ihepatisclie galstase, om­
dat ci bij dc/e ziekte, hoewel hel diiekt le.igeicnde bili) ubinegeh.ilte 
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v;m liet sci um uel vcilioogd is, loch géén retenlic \.iii ца!/іііиіі in liei 
bloed bestaat De /iektc Λ\ΟΗ1Ι gekcnmciki door een gcsiooule le\ci-
kliiiing лап liet bilii iil)iiie en kleuisLoflen /oals bioomsulplit.deine, (de 
l·'] aitai с 1У()()), maar de gal/uni uitscheidiiig is niet gestooid (Popper 
1969). 
Л аі lîetielt de biliaire ci i ihosj blijkt dat daaibij in het beginstadiuni 
leeds een ikieuis kan l)estnaii, \oo ida i galstase aanwezig is. In latei o 
stadia, wanneei iiiti.ihepatisclie galgangcn gaan veidwijnen, tieedt er 
wel een galstase op. l i i i iahepatis the galgangatiesie is te vergelijken met 
lalcie stadia лап pi ¡maire biliaire ciiihose. ßij deze beide laatstge-
noemde ziekten is ei in tegenstelling tot wat men ліініі bij de andere 
ziekten met iiitiahepaiische galstase een duidelijke anatomische obsiruk-
lie aan te wij/en. 
І..Ч II] I Ml ( 11 \NIS\II \ \ \ (.AI.Sl ASI-
Poppci (19(і9) песни aan dal bij galstase zowel de lianspoi teten-
de lunklie van galzouleii vooi walci, als ook de nikclvoniiing gestooid 
is. Hij meent dat abnormale galzuiumelabolieicn een antagonistische 
Tverking hebben op de lunklie лап de primaire galzouten In esiste in­
stantie woidt bij galstase de л І о с ^ ю Ь і ю о т geremd, wat zich inoipholo-
gisch manilesteert door het veichvijnen van de microvilli; bovendien 
ontslaan ei in de tanaliculi galtliroinbi doordat de sekielie \an o a . 
lec ubine en cholesteiol л ia de t iansmembianose dooigaat en de ge-
secieteeide piodukten onoplosbaai wolden dooidal zij zich binden mei 
in het linnen лап de canaliculus nog aanuez.igc mucopohsacthai ¡den 
l$ij de galstase, die men kan zien als leaktie op geneesmiddelen, zo-
als bepaalde sieioiden, bestaai ei aamankehjk alleen een sloomis in de 
galsekretie van de hepaloc}l. Deze sloomis heeli de boun^enoei i idc 
moi phologische alwijkingen tot gevolg. Omdat de galzouten minstens 
9()o0 лап de sekietie лап het watei en de e l e d r o h t e n in de gal beweik-
stelligen kan een stoornis in het galzoutenmetabolisme clc sekietie \an 
gal in belangt ¡jke mate icmmen 
Schatfiiei en (aviti (I9f>f>) liebben лastgesιeld dal la inoüihotholaat , 
geinjiceeid bi] liainsieis, galstase kan леюоі акеп. Sdiaflnei en Pop-
pei (1969) hebben als hvpothese opgesleld dat ook bij de mens galstase 
легооі аакі kan wolden door een ovciinaal monoh\diox\galzui en (o.i. 
l i ihocholzuui) in de gal, ten gcnolge лап een Іілро-aclief glad endoplas­
matisch lelie illuni ot dooi een gestooide koppeling tussen de steioid-
skelet-huliox)lei ing en de zijkeien o\)datie, die beide noodzakelijk 
zijn bij de omzetting \an cholesieiol in galziiien. 
De о р л а і і і і ^ лап Poppei dal het priinaiie agens лап iiitiahepatische 
galstase een cellulaiie dvsfunctie is, staat iegeno\ei de ліое»еіе орлаі-
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tingen o\ei g.ilstase ^маііп men meer con nierlianisrhe ohsnuki ie nnn-
n.im, ten ge\olge w a a n a n de galahoei gelilokkeeid is. Bij de eMia-
licpatisclie galoljsu uklie en in ge\al van intialiep.itisclie g.ilsiasc die 
\eiooi/aaki woult door een aantoonbaie lokale obstiuktic, treedt \ol-
gciib Popper (1968) ook een slooinis v in liet galserernciend appaiaat 
in de h e p a t o c u op D.i.irdooi is, /oals reeds \emield weid, op giond 
\aii histologisch ondei/oek soms geen ondeischeid mogelijk tussen de /ui-
л'сме i iuialiepatisdie galstase en de cMialiepatisclic mei hanisrlie galob-
sti ukiic. 
Ilutterei ' e a . (l!)70a) hebben aangetoond dat gal/uien, met uit/on-
dering \an cliolzinir in vitro in lattelevei een iiievcisibclc renimmg 
kunnen ν ei ooi/aken van een niiciosoinaal gclokaliseeid (vtocluoom 
aangeduid als P 4 . ( ) . Dil t ) lochi oom maakt deel uit van een sxsteem in 
de levemiiriosoincn, dat de oxvdatie van een aantal genecsnnddelen 
en van bepaalde natuuili jk vooikoiiiciidc sloffen vci/orgi (Oimn.i lü(iy). 
De icsultaten die men in \ i t iü ν ei krijgt /ijn in ovei eenstemming met 
liet d i c k t dat galsiase bij latten in vivo le /ien geelt; Ilici bi] blijki ei 
ui. een negatieve coirclatic te bestaan tussen de aktiviteit van bet c\to-
rlnoom en de mate van galsiase (Huite ier e.a. 1970b). 
TTel heeft er dus de schipi van dat men thans een biochemisch sub-
sliaat be/it mei behulp vvaaivan men het mcchanisiiie van de leveuel-
beschadiging door g.dsl.isc vcrooi/aakl, kan bcsluderen 
Omdat bcli.ilvc gal/oi'ten, ook fosfolipiden en cholesteiol bestand­
delen /ijn van de miccllen in de gal is het niei uiigtsloten dat sioomis-
sen in de galvoiming en g.ilstioom /ich ook mani'esiei en in — of een ge­
volg /ijn van — abnoi nia Ie ( one enti alies van ι lev e beide componenten 
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Chionische galstase lesulteeii uiteindelijk in bili.iiie (i i ihose, welke 
diagnose echter volgens Sherlock (19()S) gei esci \eeid dient le voi den 
\ooi liet patliologisch-anatomisch beeld. Kliiiisrli /ou men de diagnose 
alleen mogen stellen als ei spiake is van vei schijnselen die cinhosc be­
geleiden /oals: ascites, pollale hvpeilensie ol enccph.ilopathie De o\ei-
gang naar biliaire cinhosc, hel belangrijkste gevolg van langduiige gal­
stase (Shci lock 19Γ)8; Popjicr 19Г)8), is geleidelijk. Naai gelang de gal­
stase langei diiuit, neemt de libróse en de niononuclc.ürc celinlilti alie 
in de porlagebicclcn toe. De cellulaire inUlnaiie in de portale gebieden 
gaat veige/cld van vvoekeiiug van galgangen De perirholangilis is dus 
uiicindelijk een gevolg van de galsn^e /elf. Aanvankelijk blijft cle lobu-
laiie siiuctuui gehandhaafd, laiei neemt de bindweelselgioei toe, waai-
door de lobuli kleinei woiden en de normale levei.uc hitectuur niet 
meer ie hei kennen is In veigevoideide stadia is ei geen veisthil te 
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/ieii met nucleic \описи \an (iniiose. C.ilstasc lieclt beschadiging van 
de hcpaiocU tot gcxolg, in einstige i>e\.dlen loi nekrose van de hepato-
c\t leidend 
Als mogelijke bestanddelen van gal, die de toxische werking op hel 
le\en\"celsel uitoefenen worden genoemd bilii ubine en \ooial lithothol-
/unr Van tle/e stollen /ijn lespektievelijk cUotoKÏsehe en inllanima-
toiie ellekten beschick en (Hum e a 1064; (Cheung e a. l'.Xid). 
Als gevolg van ciirhose kunnen niiltvergioling en nier/welling op-
treden. De ikieius, die bij bili.iiie с in hose optreedt, neemt geleidelijk 
toe; in meer gevorderde stadia \an cirrhose komen daaibij p i iu i tus en 
xanthomatosis. De met xanthomatosis nauw geconeleeidc Inperchol-
esteiinemie is een vaak vooikomende bevinding bij galstase De oor­
zaak \aii de li\ percholcstei inemie is waai se hij η lijk meervoudig. 
Volgens Dietschy en Sipeistein (1!)Ь5) is de intestinale cholesterol-
pmdukt ie bij galstase toegenomen. Daarnaast hebben Kattei mann en 
Cieiit/feld (1970) met behulp van dieiexpei iinenicel onder/oek cen 
stoornis gevonden in de legulatie van cle cholesteiolpiodukiie dooi de 
level bij galsiase. '/.i\ hebben namelijk in levciweelsel een toename ge-
meien van ele cholesterolpiodiikiic bij galst;.se. ü lschoon ei gioie vel-
schillen bestaan in de cholesteiolliuishoiiding bij diverse dieisoorten en 
bij de mens kan men toch coiuludeien dat de hvpereholestei inemie bij 
galstase waarschijnlijk bei usi op meer dan één ooi/aak. 
Dietschv en Wilson (1()70) hebben de lenunende en stinudeiende 
invloeden op (holesierol aanmaak .ds volgt ingedeeld: 
Stiiiiuleiende invloeden Remmende invloeden 
in de lever: 
weinig cholesteiol 
via chvlomicronen 
in de ciiculntie 
(dooi cholestciolarme 
voeding; dooi galzouten 
delie lentie) 
in de lev ei: 
veel e holestei ol via de 
chvlomicronen in de 
ciiculatie 
(dooi cholesterohijke voeding) 
voedselonthouding 
in hel ileum: 
ontbicken van 
gal/outen in de claim 
in het ileum: 
aanwe/igheid van gal-
zouten in de darm 
Het oiiibieken van (voldoende) galzoulcn in de dann geek een ge-
stooidc micehoiniuig en daaidooi een vennindeide veue^oiptie De 
gevolgen van de steaioiihoe vooi het skelet zijn osieoporose en osteo-
malacie. Ten gevolge van de gcstooidc vitamine R icsoiplie ontslaan 
bloedstollingsstoornissen. 
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De Maag of hi] zuigelingen en |onge kincleicn hei \ci(.l\\ijni:n \.in iti­
ti ahcpatisrhe galgangeii een mogelijk gevolg is van galstase, kan niel 
met /ekciheicl b e a n t u o o i d woulcn Cotton (1960) en H.inis en Andei-
sen (1960) besrliiijvcn wel dal /ij hct vculwijnen van intiahepatische 
galgangcn lieblxn waai genomen bij ecu a.mtai patienien die ook aan 
gaKuise leden Het is echtei niel na te gaan of het veidwijnui v.in 
galgangen een gevolg is van de galstase Hel is ook mogelijk dat de gal 
stase en hel veulwipicn van de galgangen een pai alici veiloop gehad 
hebben /ondei d n e k i causaal \ ei band Het slaat V\L1 vast dal cliole-
stase niet altijd gevolgd behoelt te vvoiden dooi vciduipien van intialic 
patiscile galuegen (Staik 1968, Aagcii..es e a 1968, Haas 19г)8, Clav ton 
e .ι 1969) Men /iet daaieniegen vaak pust een v\oekciing van galgangen 
bij cMiahejj.ilisclie galgangatiesie, waaibi) exlicme g.ilst.isc a.im\e/ig 
is (Hanai e а 1967, Oh-i e а 1969) 
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H О О F D S Τ U К. 5 
EIGEN Ρ \ 1 1 Ε Ν Ί ΕΝ M E T I N T R A H E P A T I S C H E 
G A L G \ N G VI RESIE 
5.1 l U H »ROI RS I IJDl M ) t λΛΝ IMRVHl ГЛІІЧСНІ (. M С. WG \ I RI SII 
5.1.1 
Patient A V werd л tenne a b eeiste kind ляп gezonde oudcis 
geboten na een ongestooicle giaviditeit met een gebooi tegewicht van 
2720 giani ' lussen de beide oiideis bestond geen tonsanguinileit . Van 
de лекіеіе tamilie anamnese is mogelijk \an belang dat de g ioouadet 
\an \.idei"s /i|dc geleden had aan een leveiziekte cu aan de gevolgen 
da.tn.tn was ONCI leden Het was niet mogelijk veideie gege\cns ovei 
de/e /iekle te \eikiijgen N<i tie gebooite was patient \ \ enkele dagen 
geel geweest; dl ie weken d a a m a Had opnieuw een piogicssicv^ ikleius 
op 
Patient \\c\d op de Icjltijd \an /es «eken eldeis in егп /iekenluns 
opgenomen. Van die opname /ijn ile volgende gegevens bekend: ge­
wicht 3550 giam, hepatomegalie, ikteius; iiitsL.gen SGOT, S G P T en 
th\moltr<:ebelingstest binnen de noim, sei um biliiiibinegchalte lfi7,l 
/ f mol/ l ( = 9 , 8 m g " 0 ) . 
O p de leeki |d \an twee niaanden was de ikleius toegenomen; ei had 
/ich hoNciuhui een einstige anemie ontwikkeld. De uitslagen \an de 
le\ei lunki íes bleken inmiddels abnoimaal te /ipi Hi| lapaiotomie wei-
den noi m,ile e\ti ahepatischc galwegen gevonden; de uitslag van het 
histologisch ondci/oek \ an een lc\ ei biopsie v\<is nagenoeg totaal ont-
bieken van galgangen in de poi tadiiehoekjes en sieike galstase. 
Patient ovei leed op de leellijd van vier maanden, nadat hij in toe-
nemende mate ikieiisch was gcwoidcn Bi] autopsie konden de bevin-
dingen, die gedaan waren bij lapaiotomie, bevestigd worden Het on-
dei/oek van het leveiwectsel toonde daaibij in de portadrichoekjes als 
legel geen en soms ,,i udimentai ie" galgangen Ei was een gelinge toe-
name van bindweefsel in de poi tadiiehoekjes. 
5. /. 2 
Patient HA, broei van patient AV, eveneens à terme geboren, met een 
gewicht van 2Ί00 giam, veitoonde een lichte k l e i n s neonaioii im Hij 
was hel vierde kind en vóói hem waicn behalve ЛЧ nog twee gezonde 
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meisjes geboicii O p de leeliijd \an 2_j^  maaiui weul hij opnieuw geel. 
Om die leden weid patient υρ de kindeialdeling \an het St Radl)oud-
/iekenhiiis opgenomen Bij ondeivoek bleken de slijnn lie/en anemisch 
ie zijn en er was een duidelijke ikteius De le\ei en milt waien matig 
\ergi ooi De voedingstoestand was noi maal. Patient bleek links een 
vieniiigei plooi ie hebben, \eidei bestond ei een dubbel/ijdige epican-
thus en een hrndivcephalie mei een pioiiiineieiid \ooilioold De gro­
te fon ia nel liep opvallend \ei door naai voien. Bi| het neuiologisihe 
onder/oek werd een \eilikale instagimis \asigesield. 
Het laboi.iloiiiinioiulei/ock gal een matige л ei hoging \an MÍJ en ge-
(onjugeeid sci uinbilirubine, en noi male tol licht gestooide uitslagen 
voor de ovei ige level lunkties (/ie labL'l (i). Het amino/mncl i iomato-
giam van de in ine was noi maal. Bij hel iinniuunelektioloietische on-
dei7oek van het seiinn weul een normanl alpha l-antiiivpsine ^jhalte 
gevonden. De leaktie op galaclose in tie urine was negatici. De vetie-
soiptietoëllic ¡ent was duidelijk verlaagd en bediocg t)i)00. (Noimaal \oo) 
de leefüjd > !H)"0) De lues- en loxoplasmoseieikties v\.ucii negaiicl In 
veib.ind met de mogeh'|klieid dat er ttvn opeiabele gal.ifvloedobsti uktic 
bestond, weid lapaioiomic vcniclit. Li weiden noimaal aangelegde 
en dooigankelijke eMialie])alisclic gah\egen aangeliottcn; bij tholangio-
gialie tijdens de opeiatie weid een vulling veikiegen van de grote in-
irahcpatis( he galvvegen Histologisch ondei/oek van levei ueelsel, dat 
dooi een biopsie was veikiegen, liei evenals bij het oudeic broei l je hel 
ontbieken van interlobulaii e galgangtn /ien in ecu gioot deel van de 
poi tach iehoekjes Na de opciaiie bleek de ikteius geleidelijk ai te ne-
men en vijf weken na de opname was het se iumbi l imbinc noimaal . 
Kr blcil uel een liep itomegalie beslaan. Patient Ο Ί Ο leed plotseling 
ten gevolge van een ¡Шеи ui lente infekiie op de lcelti|cl van G maanden. 
Ook bij de/e palien ι weiden bij autopsie de opeialieve bevindingen 
bcvesiigcl. Behalve aan de levei weiden aan de andeie 01 ganen geen 
afwijkingen vastgesteld, met name niel aan hei hail . 
5.2 cniRic.i ρ vin M I N vin IM к \H1 I'M ISCHI с. vi с, wc,ν ι κι sir 
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Patient С:, een jongen, weid à lei me geboi en als hel tweede kind uit 
een ge/in met chic kindcien. De beide andere kindei en (meis|es) waren 
ge/ond. De oudeis v\aien eveneens ge/ond en ei bestond geen blocdvei-
wanlschajj lussen hen De giavicliteir was gestooid doui een lichte Ihixiis. 
Het gebooi tcgewitht bechoeg slediis 2000 giani, l 'alieni werd in de 
ceistc week piogiessiel ¡kieiisth Toen palien! luce maanden oud was, 
weid in een /ickenhuis cicléis ecu c \pIoia t ic \e lapi io iomie veiiicht; 
bij die gelegenheid werd de diagnose e\ lrahcpatischc galgaiigatresie 
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gesteld Γι -ueid geen mikioskopiscli onclei/oek \an het le\ei\\eelsel 
\c i i icht Patient weid op de leettijd van mini twee ]aai op de kindciafde 
ling van het Si R idbond/iekenhins opgenomen Hij ])leck in lengte en 
gewicht cen duidelijke gioeiacluei stand te vei tonen Fi v\as eveneens een 
geestelijke ic ia idat ie De voedmgsioestand was slecht en ei bestond een 
matig steike ikieius O p de huid van handen en voeten vvaien veel \ a n 
thelasmala plana aam\e/ig en ovei vii]uel het gehele lichaam bevonden 
/ich lahijke kiabelfektcu ten gevolge van piui i tus Bi] auscultatie van 
het hai l wc ui een giaad 2 svstohsche soulfle gehooid, bij nadei c a u h o 
logisch ondei/oek v\cul als waaisclii]iilijke di ignose gesteld cen lichte 
voi m van pulmonaalstenose Li weid geen hai tcalhetci isatie \eii icht 
De levei was 1 cm ondei de ι ibbcnboog palpabel en de consistentie was 
vaslei dan noi maal 
Bij het lahoialoinimondei/oek (/ie tabel fi) weid een matig steike 
hvpeibi l i iubinemie met vooi hel giootste gedeelte gecon]ugccul bili 
ι cibine vastgesteld De waaide van de alkalische fosfatase was sleik 
vcihoogd De o\eiige levei funkties v\aun licht gestoord De seium-
v\ aaiden ν ooi het gehalle ν,in cholcsteiol en de loslolipiden v\aieii 
veihoogd Galactosemie v\eid m b \ п и н е onelei/ock uitgesloten De 
uitscheiding via de daim van intiaveneus toegediend Bengaals lood, 
gemeikt met ]lil, bechoeg 17,4 f '0 De/e uitslag wees op een slechts pai-
tielc afsluiting van de galalvoei naai de claim, vwiaulooi een extia 
lie])atisclie galgangatiesie v\as uitgesloicn dit dus m tegenstelling tot de 
ooispioiikcli]ke uitslag 
Het losfolipidenpatmoii van het plasma van patient bleek sleik afwi] 
kend ie 7i)n van de noi male samenstelling De totale fosfolipiclencon 
ccntiatie van het plasma bedioeg 10,4 mmol/1 (noimaal 2,1 3,3 mmol/l) 
Het lecithinepeiccnlage v\as 81,4^
c
, (noimaal ()7,7 ± 1,')"„), teiwi]l hel 
spliingomveline])eucntage 11,8°, bechoeg (noimaal 19,7 ± 2,2%) Во 
vendien was ei een pathologisch steike heiiiol} lc van de ei}Uoc)teii, 
geincubecul in v i n o bij 370С^ lu weid een coiiclatie tussen het afwijken 
de fosfolijMclenpalmon en de toegenomen hémolyse mogelijk geacht, 
doch een deigehjke conelai ie werd met bewe/cn De/c beide laatstge-
noemde bi]7onclei heden uou l cn ook bij andeie levei/iekten w.iargeno-
men en kunnen daaiom niet specifiek geacht wolden vooi IHC. \ (Boon 
e a 1%')) 
Bi] i e e \ p l o i a t i e van de galwagen v\eul een noi male galblaas ge/ien 
met een \\at veinauwde ductus choledochus Het gelukte niel om de in-
t iaheprtische gah\egen met conliast te vullen vanuit de galblaas ba 
bleek v\el conliast via de ductus choledochus in de claim te komen 
Het histologische ondei/oek van de lev ei gaf een toename van bind 
ueelsel te zien m de poitachiehoekjes, teiwijl cle in le i lobulane gal 
gangen vooi het giootste deel veichvenen bleken te zijn In de gal-
ВД 
tapillitiicn І)е\оп(Іеп /ich \cc\ g.ilthiombi cn in de р а к псіімікеіісп 
t u tie kiipfleise tellen ^\as een galsiapeliug aamvczig 
(»evien tic gunsiige eiv.iiingen \an tlieiapie mei cholest) !amine l)i| 
Inpcitholestei inemie, weid dit sjciieesiniddcl toegediend ami patient 
C, erhiei /ontlei dat een signifitante \ei]agii)g \.m liet cholesteiolge-
halie en een \e imint l t i ing \an tie p i i n m i s opiiatl ben jioging om de 
vctiesoiptiL te \eiheteien met behulp лап een dieet dai лсі/шеп be 
\atte met koile keicm (medium t h a m ) bad wel snkses Dc \eticsoi jjtie-
t o e l l m e n l steeg \aii 7(J tot ()8'
 0 O p de lcehi |d \aii r> ja.ii bleken de 
levetlimkiies s tat ionnai ! te blij\en De algemene toestand \ei ándenle 
e\eneens v\emig De kngiegioei bleel stcik acluci, tei\\i]l hel gewicht 
confoim de lengte bleel 
5 2 2 
Patient D, e\encens een jongen, weid <ils eeiste kind a leime gebo 
i d i Het gcbooi tegcwitln beihoeg 4000 giani 1 ijtlens de /wangcis thap 
had de mocclci een p^clonchiiis tlooigcmaakt Patient bleek bi) een 
ιoutnie ondei/oek, eli weken oud, licht ikieiisth te /ijn Γι bestonden 
geen klachten Dc iktems bleek лап bet obsliuktieve i\pc te /ijn Hel 
lichamelijke ondei/oek levettle geen \citleie afwijkingen op 
Dc hoogste biln ubincwaaidc bethocg 104,4 «ιηοΙ/Ι ( = (),l mg f
 0 ) oj) de 
leeltijtl \aii eli weken Daarna daalde het biln iibinegelialte tot noi male 
waaiden De lians.innnascn w a u n matig \eihoogd, m tegenstelling lot 
de alkalische loslatasc welke aanvaiikcli |k binnen de noi m bleel J Iet 
seiiim tliolesteiolgehalte was licht \ ei hoogt! Het aniino/inn с luomato 
gi.im λ,ιη tie ч и п е was iioimaal en ei was getn g.ilactosc in de in ine 
aantoonba.n Het alpha-1 anlitiypsinc gehalte \an hei sei inn was niet 
\cilaagtl De biln ulnncie.iktie in cle in me was steik jjosiliel en de lacees 
waien Mijwel gclieel ontkleuid De leakiics oj) lues, toxoplasmose, hei 
pes en tUomegahe waicn negatici Het gelukte met contiasifoto s 
te maken van tie galblaas, noch met οι aal, nodi met inti .ucneiis loe 
gedient! conti ast Na intiavcncu/e toediening van Hengaals lood, ge 
mei kt met fljl, weid 10°, \<\n dc toegediende dosis in de 48 unis facies 
uitgescheiden Dc/e iiitsihcitlmg wijst op een einstige galahoei bclcm 
mei ing, tloth sluit een totale slop, /oals bij cxtiahepalische galgang-
atiesie, uit 
Bij lapaiotomic bleek dat tie uitwendige galwcgcn noi maal \an gioot 
te w a n n In tic galblaas gcinjicceitl tonti ast kw mi \loi in liet d u o d e n u m 
en in de intialiepaliscTie galwegtn De uitslag \aii liet Instologistb on-
dei/oek лап e in Icvcibiopsic was als volgt ondeiontw ikkchng van de 
iniialiepatisclie galgangcn met in de teiminale scgmini in een jj.ntieel 
ontbieken ei л an 
Nadat o\> tie leehijd лап een half jaai dc ikteius veitlwencn was, 
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\ertooiKlc patient beh. iho een MÍJ steike p n m t u s en cen liepatomeg.tlie 
geen alu ijkingen Gedinenclc de ееіьіе Uvee levens|aien konden wij 
patient oijscneiCii. Hij maakte gedniende die tijd geen iklciisdie pc-
i ¡ode meei dooi, docli Ijleel klacliten houden \aii een liardnekkige 
IJiuiitns. Op biüdieniiseh gebied deed zich een opvallende veiandering 
\ooi De tiansaminasen daalden namelijk tot de nomi teiwi|l de waai-
de \ai i de alkalische losiaiase stee» tot pathologische waaiden. 
5.2. 3 
Paiienic E, een nieis|c, zes weken \ooi de nitgeiekende datum ge-
boren na een ongcstooide gia\ idi tei t mei cen gewiclit лап 2()()() giani, 
л ені ikteiisdi op de leeftijd лап ліеі weken Omdat ei bovendien лое-
dnigsmocilijkheden bestonden, weid /i] eldcis opgenonu'ii in een /ie-
kenhuis. 
De iktei us was piogiessief en ile maximale лчаакіе лап het liifii ubine 
gelialte bedioeg l i d i/mol/I ( = ( ) , 8 m g 0 0 ) , л ааглап 70^, getonjngeeiíl 
л\as Patiente kwam slechts i\einig in gewicht aan in de ceiste levens-
maanden O p de leeltijd лап \ijl maanden bedioeg liet gewicht slechts 
3200 giani. Inmiddels was gebleken dat patiente een coaictaiio aortae 
had De nilslagen лап de leakties op с л tomeg.ilie, ι libella, toxoplasmose 
en lues waien negatief. 
De gewicfiiscin ле begon een stijging te vei lonen, nad.it de noi m ile 
л о с с і п ^ л е и с п леі vangen waiendooi /gn „nieduim dia in ' i i ighcei ¡den 
Op de leeltijd van л iei in winden weid е.чі pioellapaiotoniie \e i i i ih t 
i л m lier л ei moeden op een exi iahep. irische galgangaiiesie \·Λ blejk 
een kleine, gal bevattende galblaas te zijn. De ductus choledochus was 
doorgankelijk: dit was te /ien nan de alvloed van conti ast van galblaas 
naai duodenum, l i weid à лие een le\ ei biopsie Л'еіііс1и, waaivan de 
histologische bevindingen als volgt w.uen het aantal intei lobulaiie gal-
gangen was sleik veiniindeid en ei w.uen gelinge ontstekingsversdiijn-
selen Ei weiden geen icuscellen ge/ien en ei was slechts een gelinge 
ЬіікЬ ееГ-еКеі meerdei ing \'ооі de kwantiliceiing лап de a l u n n e лап 
het aantal inteilobnl.iire galgangen wordt \eiwe/cii naai hooldstuk (i 
(subG.l) 
O p de leeltijd лап /es maanden л ені patiente cneigcplaatst naar het 
St Radboudziekenhuis Het lichamelijk ondci/oek toonde de лоіцепсіс 
аіл ijkingen: ei bestond nog cen duicleli|ke iktei us t iet gewicht bedioeg 
1420 giani, de lengte 39 cm (ei bestond dus een duidelijke gioeiachtei-
st.incl) Het hai t was peiculoii naai beide 7І|с1еп ле^цюоі; bij ausciil-
latie was een graad 2 — 3 systolische souille hooibaal, het luidst links 
іпііасіал iculan. De bloedchuk bedioeg aan de leditci aim 180 mm Hg 
en aan de benen 100 mm Hg De aitei iae lemoiales waien niet palpabel 
De Іелеі was л ast лап consistentie en kwam 3 tot 1 cm on 'ei de libben-
boog uit, cle milt was 2 cm palpabel. 
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l i t t sellini bilii ubmcgdi.il le \\tis malli» veihoogcl De иіьіацсп \.iii 
de o\eiige le\ciliinkiics h e h a h e de Un molli oebcliiii>stest, л\ neu alle 
a t i i e e n s mau» ge>tuoul (/IL label ß) H u seium cholestciolgchalte 
t u dt seuiin loslolip.dcn (oiiccnliatie \\aieii lullt xeiliooijd Uit ec η 
iiilsclieidrngspeiccnuge \.m 1 J 8 \ i i de taeces bij de [ , J 1 Bengaals lood 
pioel bleck dal ei geen tolde alsliulmg bestond \an de g i l i h l u e d 
MticoMscoidosis лчені inigesloten i v m een nonna il η iiiiiimgehalte 
\лп liet /weet Het amino i iuie lnomalogiam van de i n m e λν is e\eii 
eens nonnaal De leikl ies op lues, loxoplasmose, eMomegalie, bei pes 
en ι libella waieii negatie! 
Ош ten evmtnele piogiessie van de liistologisehe Tluijkingen \an de 
level n i le g ian weid een na iklbiopsie л in de Ie\ei veniehl op de 
leclt']d van l1/^ inaand dit was dus de tueede biopsie Hel palliologisi li 
an.itomisíli beeld bleek \ i i )uel mei \eiaiit leid le zijn Sintis bel tijdsiip 
ν m de Inpaiotomie, toen ρ uit nie viel maanden u is 
1 en\i]l de .іІ\м]к(ін1е level lunkties nagenotg si i i ionnau bltven, bt 
gon de t a i d i i l e alvvijkuig /icb steeds dindelijkei ie m i n i l e s t e u n en et η 
toenemend e i n z i g e derompensaiio \oeide ttiisloltc g e t o m b m e t i d mei 
een pneumonie tot het ovu lijden ν m ρ menie op de kelti jd van ш и п 
adii m uiiiden ßi] Tiilopsie bleek ei indeulaad een einstige t o a u t a t i o 
aoitae ie ¿ψι De hnkei veniiikel wis sieik hvpeitiofiseli en veiwijd 
De extnliepaiisclic galwe^en waien livpoplnstiseli 7i| w a u n cditei wel, 
evenals tie gioie intialicpatistlie gilwegen, dooi gankelijk 
5 2 4 
Pi l lent l· als eeisle knul \.ui niet (onsangiiine oudeis a leime gt 
boien mei een gcbooi tc^ewiclil van 2200 giam weid ikteiistli op de 
leefujd van twee maanden Om die leden weid hij opgenomen m het 
Si R idboud/iekenhuis 
Bi) l idiimeli jk omki/oek bleek ei nog een icliteistand m gewitht en 
in lengiegioci le bestiali Li bcsiond een l idile ikicius De slipnvlie 
/en u a i e n bleek J)e levei w is 1 · ^ cm palpabel ondci de i ibbinboog en 
be/ il een noi male eonsMciilie De milt was met veigioot \aii liet 
h u t weiden geen aiiscull i tone t n p e i t u l o u e afwijknigtn vaslgestcld 
Ei was een gei mge <)1 gemene h ν pei tome 
Hel seium b i lnubnie bedioeg m.iximaal ()0 //inol/l (_^ - i . jn ig^) 
w i.uv.m Sj ">'( g t (on |ugce id was De waaide ν ui de alkalische kisl U ise 
w is nnt ig \ t ihoogd d t w laiden λ m de ti ans un m isen v\aien lu hi \ci 
hoogd Hei seium diolcsteiolgch die v\ is noi m i il Dooi middel vin 
e tn /weetpioel weid mutov^toidosis uiigeslolen Hel amino/i i iudi io 
matogiam van tie in me was nonnaal Li was gei η alpha I alitili ν psine 
dtlicientie l i e t ondci/oek n u n ι libella toxoplasmose en lues gal i.ega 
lieve uitslagen 
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De uilscheiding van JH'-Bciigaals lood \ia de l.ieccs v\as niet een 
waaide \an 49,Зи
с
, gedurende 18 uni na toediening duidelijk algeiiomen. 
Een extiahepalische galgangati esie kon ethici worden uitgesloten op 
giond van de vwiaide van deze Bengaals lood uilscheiding l iet histo-
logischc ondcizoek van een naaldbiopsic van de levci toonde een steike 
veimindciing van het aantal inici lohulai ie galgangen. Veidei weid ei 
een galstase, een ongewij/igdc pai euch) nis i iukiuui en een toename van 
liet aantal Kuplteise cellen gevonden. 
Na de leettijd van twee maanden veibeteide de algemene toestand 
geleidelijk. De ikteius veulvveen en de geu'ichiscmve toonile een stij­
gende lijn O p de leeltijd van 4 ^ maand hedioeg het gewicht 4700 giani. 
In deze pei iode v\eid echtei wel een svstolische souille in (oule hooi­
baal; hel F (LG. veiloondc een links-li)pci t iophie De gegevens wa­
len onvoldoende om een diagnose te stellen. De levei lunkties hieven 
gestooid; bovendien bleek de waaide van de alkalisdie loslatase nog 
in gelinge n u l e op te lopen De algemene toestand was echtei bevic-
digend; wel bestond ei een viij heilige p n u i t u s . 
5 2. 5 
Patiente G w.is .ils viel de kind met een gebooi tegewiihi van 2100 
gi am geboien uit nict-consaiiguine oudeis. De zwangei schapsduui be-
diocg 10 weken en de zwangeischap was voor zovei bekend niet ge­
stooid. Zij vwis na de gebooi te toenemend ikieiisdi gewoideii en weid 
op de leeftijd van vici maanden opgenomen 
Lichamelijk ondeizoek toonde een ikteiisch meisje, d.it geen zieke 
induik maakte De slijmvliezen waren blekei dan noi maal De voedings-
locstand was go^'d I Tel vooihoofd was bombcicnd, lei wijl het achtei-
hoold v\as algeplat De lont.mei mat 11/£ cm bij 11^ cm De level was 
5 tm ondei de l ibbenboog p.dpabel en was vast van consistentie. De 
milt was niel palpabel. Het hail was peicutoii niet veigiool Bi] auscul-
latie van het h a i t was e η holosvslolisthe giaad 2 souille hooibaal, mei 
een p u n t i u n i maxinuun in de tweede inieirostaal niinite links De al­
lei iae lemoiales pulsceiden beidei/ijds noimaal De blocdchuk bedioeg 
105/80 
De sei um bili) ubine waaide die bij opname 125 /rinoWl ( = 0,7 mg'^,) 
bedioeg, waaivan 9 1 % ge(oii |ugceid, steeg lot een hoogsie waaide van 
241 (,iiiol/l ( = 11,3 ing%) op de leeftijd van zes maaiulcn en daalde 
daaiua v\eei op de leeltijd van 7 maanden lol nagenoeg noimalc v\aai-
de. De waaiden van de tiansanunasen waien wisselend licht tol matig 
veihoogd De alkalische foslatasc was aanvankelijk matig veihoogd mei 
een tendens lot stijging De uitslag van de ih^mollioebelingstest was 
noimaal, evenals de waaide van totaal eiwit, eiwitlracties en cholestciol. 
Het nat i iumgchalte van hel zweel was niet veihoogd. Fi was geen 
<Ï2 
alpha 1 alititi\psine<:le[iciuiiie Het amino/uuic l i iomaiogiam het geeu 
xeilioogde iiitsclieidmg /icn \ a n txiosine Bij con lieiliaakl omlei/oek 
\v<is deze afwijking mindei stcìk uitgesjjiokcn Leu Ijcpaalde konklusic 
konden wij uit deze laatste bcMiidiiig mei tiekken De leikt ies op 
nibclla, cMomegalie, Ines, toxoplasmose en \iisiialie aniigccii vwuen 
negatief 
De unscheiding \ an laclioncticf genieikt 15en»aals jood \ ia de Kieccs 
bcdioeg \2<\ , \M]7ind o|) cvn incomplete ga lab oei afsluiting 
t e n lapaiotoniie, ui tge\ocid toen patiente m i m 5 maanden otiti ^as , 
het e tn li)po]jlasiib(he galblaas леи, ge\iild mei liclit-bium geklemde 
gal Leu peiopeiatiel (holangiogiam toonde ecu goede afvloed \an 
conti.ist naai de daim en dunne, giacielc int iahcpat is the galuegen 
Fi was geen cholcdoclius c^ste De histologische diagnose Iincldc steike 
λ ei minclei mg van het aantal m t e i l o b u l a n e galgangcn Γι was een ma 
tige libiose, een steike galstase en een toename лап hel aantal kupffei 
se cellen De paicnchyi isn ukiuiu was ongewi|/igd In de maanden die 
volgden op de lapaiotomie bleet de algemene toestand goed De cai 
diale alwijkingen bleven bestaan, een piecie/e diagnose kon /ondei 
hai tcathctei isatie met gesteld лхонкп Fen deigelijke ingieep was niet 
genidiceeid O p de leeltijd van 7 maaiidcn \\л< patiente niet iktciisch, 
de levci lunkiies bleven cchtci gestooid vooial wat betiol de alkalische 
foslatase 
5 2 6 
Palíenle Fl weid na een /wangcischap van 40 weken geboien De 
oudcis waien met veiwant Tijdens de eeiste chic maande η was de 
zwangcischap gecompliceeul dooi vaginaal bloedveilies Fiel gebooite 
gewicht van patiente bcdioeg '-5120 giam, de lichaamslcngle IN]/^ em /ij 
was op de leelli]d v.m twee maanden iklensch gewoiden 
HIJ opname oj) de k intkia ldcl ing van het akackmisch /lekeiilmis te 
l e m e n (Hoofd Piot Di L I g g c i m o n t ) weid een duidelijke ikieius 
vastgesteld De oveiige belaiigii |kstc bevindingtn bi| hel liehamcli]ke 
onderzoek waien behalve een hepatomegalic klompvoeten, dubbel/i) 
chge epicantluib en een dubbelzijdige vieivingeiplooi Bovendien was 
ei een deide lontanel, een /eei wi|ele suiina ш с і о р к а en u beslond 
een psvchoniotoi ische letaiehilie Лап het hait weiden geen а1 м |кіп 
gen vaslgesteld Gezien deze veischijnsekn v\cid geeLitht aan hel ceie 
bio hep.ito lenalc s^ndioom (Zellwcgci s)ndic)c)m) Dit svnehoom v\oidi 
o a gekeinncikt dooi hvpotome, letaidatie, cataiat t en een abnoimale 
schedelvoini De pathologisch aiiatoniische bevindingen /ijn c e i e b i u m c n 
eeiebelhim afwijkingen (pachvginie, cciebellnm atiofie), van de levei 
vcisioi mg van tic lobnlaiie bouw, aticsie van de mtei lobulane galgangcn 
en Lvsienicien ( üp i t / e a 1060) 
ЬЧ 
Het labobUoiiimioiulci/ock ціі шаііц \cihü()g(lc u. i . iukii \ooi seuim 
ЬіІпиЬіисцеІыІіс en tmns.inimascn en een sleik λϋΐΐιοο^^κ \va..i(le 
\ÜOI de alk.iliscliL iosl.itase ü e uitslat; v.m de ihvinolnocbelingstest 
was noimaal Hel amiim/ULiuhioinatogiam \aii cL untie wds iioimaal 
Hisiologisch ondei /o jk \ an een naaIdl)iopsie \ an de le\ei gal .ds be-
langnjksie gege\ens gaKiase en \ e i n n n d e i m g \an liet aantal nitcilo-
Ixilane galgangcii 
O p de leeftijd van \ i | l maanden veitoonde patiente це Ί Ι ikteins 
ineei ¿i] kw.tin eclitei met ni gewirlit aan en de psNclioinotoibcïic letai 
dalie A\eid duidelijkei / i j o\eileed o]i de leeftijd \ an () in.iandtn ten 
gevolge van een bionihopiieinnonie 
Ri] апіорые bleek d u tie tli ignore ceicbio hepato ic ina l sMidioom 
niel be\estig(.l kon woiden aange/ien bi] oiidei/oek \an de nieten geeu 
<d\M]kingen ge\oiulcii konden W O H U I I \Όοι λ cult ι e bij/oiulei hedt η 
beiietleiule de le\ei histologie u o i d t \ei\ve/eii naai liooldstuk () 
'ί S P U 11 SI M i l IS ll< \ 1 S 1 S ¡R\H1 I'M 1S( HI (, \1 G \ S ( , U K I SII 
Patient 1, een |о іцеп, wvul na e^n ongestooide L,ia\ iditeit a t o m e 
geboien met et η gewicht \an 2f)0() giani De oiuleis 'waien ge/ond en 
ei bestontl gecn bloethciwantsch ρ In \eibaiid met e tn gennge cvaiiose 
en \eideiiking op een u t i a n i toidis д ^ні patient d u e k l na dt ucboorlc 
opgenomen Hi) weid op de tweede levensdag iktciisch Hei sei um 
l)ilniibincgeh ilte steeg tijdens ce eeiste levt ibwtek tot maxnuaal ld') 
ffinol/l (= '21,2 m g 1 , ) waai \an 7()0 (, geton|i igeeid was 
]iij oiulei/oek weid behalve een l u h t e (vanóse en een iktei ns, een 
steike veigiotmg van het hait en e^n giaad 1 svslohsdie sontlle gevon 
den De Icvci was I cm pdpabe l , de milt was niet jiilpabel Bi] hai l 
ralhelei isatie weid e η einstige valvulaiie pulmonalisstcnose vastge­
steld met h^pojDlaslisclie longslagadeis 
De waaiden van de sei nm tiansaminasen bleken matig veihoogd te 
/ij η de (dkalisehe loslata'c vsas stcik v e i h o o ' d l ie t sei tun eliolesteiol 
gehalte was matig veihoogd I en poging dooi middel van dnodcnaal-
sondagc gal te veikiijgen levcidc bi] heihaling een negatief icsiiliaai 
op De uitstheiding van mii.iv t neus tocgeditn l [ m _ ornici kt litngaals 
lood via de laetcs bethoeg slechts 1,4', volgens Ч і а і р e a (1')Г)7) wi|si 
de/e geinige iiitsdiculmg o]) een totale alsluitmg v.m ile galalvoei 
Bij lapaiolomie op ile leeltijd van /es weken weid een aticsie van 
de ductus hepatieus vastgesteld Leu pei орзіаііеі cliolangiogiam waai 
hi] tonti ist d u c k t in de gallila.is gespou η weid, toonde aan dat ei wel 
een v u b i n d i n g I estond tussen galblaas en du > lenum Bij het imtiosto 
pische ondei/oek v.m het levciweelscl bleken de mtci lolni lane galg.in 
gen giotende^ls te ontbieken l iet |юыореіаі іе е veiloop weid ge-
()4 
keimieiki dooi ecu .u luci uitban» \aii tic tocsÎ.incl Patient iiiaaktc \ei-
schillcnclc inlekties dooi: ecu pneumonie, ecu obteoimelitis en een 
meningitis Hij o\ ei leed tenslotte oj) de leeltijd \ a n ni im een jaai ten 
»e\olge \an een decompensatio toidis . lii] uitopsie weid \asii 'esteld 
dal et beh.dxe een einstige sténose \ a n de aiieiia pulmonalis ook cen 
лепіпкеі septtim delekt bestond Kehahe de ductus choledoclnis л\аіеіі 
alle e\ti.iliepatis(lie galgangcn atletisch en de Іслсі \oclde zeei \ast 
.lan. Mitiostopisdi ondei/oek лап (.le lc\ei toonde een steik toegeno-
incii lil)i osci ing. 
> 1 S\M1 \\ \1 11\(, \ \\ 1)1 lil \ 1M)I\(,1 N l i l j Ι Κ,Ι N l ' M l l M I N 
l'en sioomis in de /wangcistliap deed /uh \ooi in hel ge\al \.m de 
palicntcn Ci en H in de /in \aii een Uuxus, tcnvijl hi] ile moeilei \an 
paticni 1) e in pxeloneli ¡lis ivas opgelieilcn tijdens de /wangeischap. 
De o\ciige paticnien н ei den geboien na oiigestooide /wangeisihajj-
pcn. Uil de gcbooi legewichien \an xeisdiil lcndc paiienien blijkt echtei 
liai ci loi h sioii mie laktoien geweesi /ijn tijdens de imi a-nieiicnc ont­
wikkeling De paticnien \A, C;, F, Cr en 1 u a i e n namelijk ihsmaitiii i 
bi) de gebooite Hei gewicht \aii patiente F \ii'l met 2U00 giani bij een 
/wangeisihapsdiiin van 31 weken binnen de noim, excnals ile gewichten 
\<ni ile paticnien li \, I) en H Li woiilt ομ gewe/en dat dc/c iliic 
laatstgcnoeinde paticnien geen aangcboicii hai laLwijking hadden O p ile 
lombinatie IH(»A met aangcboien h.n talwijking /al nog u o i d e n inge­
gaan in hooldsiuk 10 
Hel lijilstip \an o p d e d i n van de ikleins vaiiccule bij on/e patiënten 
\.iii de tweede !c\ciisdag lol II v\eken. P>i| het onldekkcn v.in de geel-
/u ih l speelde waaisc hijnlijk het loe\al ook een ιοί. De belangiijkste 
klinisihe bevinding bij on/c paticnien was een hepato-splcno-niegalic. 
()]) /cci |ongc leellijd bleken de patiënten F en 1 nog geen hepato-
splcno-niegalic te \ei lonen Wal de \ e ide ie synptonicn b e n d i : xan-
ihoniaiosis weid alleen gc/icn bi| patient С; piinitiis kwam bij elke 
palient vooi die wij enkele maanden konden \etvolgen. 
Hi| IHC.A, wa.ubij een obsd nktie-iktei lis bestaat, is een \eihogiiig 
te sciwailucn /owcl \an de \iije als van de geion|i igeeide bilii nbinc-
liaktie. Hel blijkt uit de l i leiatuui, ilal bij IHCiA in een aantal ge\al-
lin een wisselend bilii iibincgehalte is waai te nemen, waai bij ile sei um 
bili) ubine loiHcntiat ie na een hoge waaide beieiki te hebben soms 
ucci daalde lol de nomi (/ie tabel Ί). 
Van de eigen paiienien ivas een dei gelijk la i ié iend \ ei loop le zien 
bi) lì \ , C, 1), l·, 1·, Ci en l i . ßij de patiënten λ \ en I tiad geen daling 




l a b e l (i lV'l<iiif>i¡jksic l aba l . i l o iu imlxv ind ingen bij eigen pa t i ën t en met І Н С Л . 
I'atieiKcii Λ \ ΒΛ С D Ε F G H I noi maal + ) 
Itilii n i n n e * ) ííinol/1 
l loogsit ' villanie 
I .iaj;sie w a a i d e 
d a . u n a tolgeiul 
S C O I U/ l · * ) (2"i0() 
SC.I'I (I/I**) (2->0() 
Vlkalisdie losl.il.i'.c**) 
Ч/І 
' l l n i m i l * ' ) 
l inehcl ing 
( l iolcslciol**) m m o ^ I 
l 'osfolipiden 
i n t g e d n i k t a b lipiiU 
Icislor ininnl/l 
| I . II lUnK.i.'ls lood 
iMlsdieidiiig \ia laece·-
",' \an loegediendc dosis 
( ІшІ/ііш minol/l - - 0,07 O.Oj 0,4 0.03 - - — Il 0,002 
( iH-nodesowihol/mn - — 0,02 0,03 0.12 0,05 - - - 0 - 0,0112 
mniol/l 
*) lussen l iaak|es p e u e n l a g e gcfonjugccici b i l n u b m e 
**) 1 loogste bekende « a a i d e n 
—) Viel hekendói ie l bc]).i.il(l 
-(-) Noi ina le » a a u l e n weiden uit de I n e i a m u i xeizameld 


































































































2 - 12 
150 - 320 
tol 2,5 
1,7 • 4.2 
1 fi - 3,8 
75 • 97 
gdialie bij paiieiit Λ \ UMS in o\ ei eenstemming mei liei klinische ver­
loop, dat een piogressieve cliolestase inhield. Een deigelijk veiloop was 
moeilijk te vei klaren Als mogelijkheid ¿ou kunnen uo idcn o\ ei wogen 
dat de exploi.tlie \ a n de g.ihvegen een verslet luci ing van tie galal\ locd 
\ciooi7aakt heeft. Bij I is de piogicssie \ a n de iktei ns te veiklaien \aii-
wegc het geli]ktijtüg aamve/ig zijn \aii atiesie ν,ιιι de exi iahepatis ihc gal-
wegen. Ook het leit dal bij de Bengaals lootl pioef slechts een uiisrhei-
cling van 4,3';,, \ia de darm (via de galvvegen) gevonden werd, wees op 
een totale alsluiting. 
ü c serumtransaminascwaarden waicn licht tol matig veihoogd. De 
waaiden van de alkalistlic loslaiase lie)jeii viij steik uiteen. Bij de 
pa!¡enten C, 1), G, H en 1 was de waaide van de alkalische loslatase 
ыеік veihoogd, dit in legenslelling lot de bevindingen bij de paiiciilen 
BA, F. en F, bij wie licht tot matig vei hoogde waaiden gevonden wei­
den. 
Wat betrell tic oveiige biochemische bevindingen, is gc/ien de liieia-
luiugegevens het al dan niet vooikomcn van een hvpcil ipemie van be­
lang. Uit tabel (i blijkt dat /owel het cholestciolgehalie als de concentia-
tie van de plasmafoslolipiden is loegenomeii bij paliéiitcn С en E. len-
slotle is ons gebleken dat лооі о еі bepaald, de gal/outen concentiatie 
ia het serum veihoogd was bij on/e patiënten. 
Een veihoging van de gal/outen conccntiatie in hel bloed /iel men 
vaak gelijk optreden met pi iui tus . Behalve de serum gal/outen con-
cenliaiie spelen echtei nog mccideie laktoren een lol bij het ontstaan 
van piui i ius (Sherlock 1ί)()8; SchoenliclcI 1969) 
.Samenvallend vinden uij constant een veihoogd bilii tibinegehalte 
en meestal een lichte tot matige veihoging van de sei umtiansaminasen 
en een matige tot slcike verhoging van de alkalische loslatase. Ook 
het serum cholesterolgchalic is bij \i|f van de /even patiënten bij wie 
het bepaald is, verhoogd. Wanneer cle inl iahepatisrhc atresie niet ge-
combineerd is niet een extrahcpalische atresie, is de uitslag van de 
Bengaals lood proef weliswaar geslooid, doch nog niel /o einstig als 
bij een volledige alsluiting van de galatvlocd. 
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6.1.i Ііюриг 
Zoals werd \astf>ebtelcl in liooklsUik 2 ¡s het еиіце obligate paiholo-
gisch-anatomisclie kcnmeik v.m I H G A het ontbreken van ¡ntcilobu-
laiie galgangcii in een belant i ijk aantal van de portadiielioekjcs, ol /elfs 
in alle. De pathologisch-.matomische bexindingen bij ile patiënten die 
wij /eli konden observeren, /ijn daarmee in ovcieenstemming. Gezien 
de nog resteiende galai\oei die gevontlen werd bij de patiënten met 
IHGA, was reeds op grond van kliiiisclie gegevens een \olledige atresie 
\ an de intrahepaiisthe galwegen bij hen uitgesloten. Bij de bestudei ing 
van de histologische ahvijkingen hebben wij getiacht een kwantificering 
te \eikiijgen \ a n cle nog lesteiende galgangen; daarnaast hebben wij de 
oveiige histologische kemneiken in tabelvorm weeigegeven. 
In tabel 7 zijn de pathologisth-anatoniisLhc gegevens van onze eigen 
patiënten op dezellde manici vei/ameld als in tabel 3, die een o\eizicht 
geelt \dii de |)athologisch-anatomisthe bexinclingen bij tic gc\allcn van 
IH( iA die uit de l i teratmir vcizameld zijn. De tabel is uitgebieid met de 
volgende rubiiekcn: zwelling en toename in aantal van Knplfcise cellen, 
ij/eista|)eling en bijzondeihcden. 
Hij het veivaaidigen лап label 7 is gebruik gemaakt van de gegc\ens, 
\eikiegen bij hel onderzoek \an biopsiemateiiaal. 
Zoals uit tabel 7 blijkt, zijn de constante bevindingen: een belangrijke 
veimindering in aantal van de intcrlobulaiie galgangen, galstase en het 
oiiil)!eken van nckiose. De oveiige be\inclingeii zijn niet constani. 
l'('niii)i(U'nng гит liet aantal uilci lobulanc galgangen. (zie tig. 10 en 11). 
Hel ecistc kennieik, de \ei inindeiing van hel aantal inteilobulaiie 
galgangen weid als vooiwaaide gesteld \ooi de diagnose. In geen enkel 
biopt ontbieken de galgangen geheel. De pcuentages van de poitaclrie-
hockjes, waai in de galgangen alwezig zijn, variëien \ an 42 ( , 0 tot {.H\(\,. 
(Deze pcitcntagcs bezitten geen statistische lelevantie, doch zijn in de 
tabel vernield om een ondci linge vergelijking te xcigemakkelijken). In 
matei ¡aal, verkiegcn bij biojisie op lateie datum en bij autopsie is bij 
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1 .ilici 7 Histologisch oiuleuocÌ \an lc\cil)i<)ptcn \aii eigen patitateli. 
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*) liiciik geeft aan in ІюелссІ \aii ile oiidci/oclite diielioek|es de in'ei lobulaiic galgangcn onlbieken. 
-(-: positief. ( + ) : inatig. ± . gei ing —: ah\c/ig. 
patiente E een woekeiirig \άη p'-cudogalg.mgen opgetieden wa.udooi 
een juiste beooicleling \an liet aant.il echte iniiahepatische galgangcn 
moeilijk en d e i h a h e o n b e t i o u u b a a i л о и к (/ie ook h 3) Bovendien zijn 
dooi een леі \ooi tgesdneden libiose de \>o\ tadi lelioekjcs niet af ie gien 
/en. 
Ook bij patiente С. is een kwantifirciiiig лап de atiesie bemoeilijkt 
dooi piolifciütie van jjsendogalgangen De telling leveide Ijij patiente 
Cr namelijk o|>· 10 diiehoekjcs zondei galgang, 10 met ])iolifeiciende 
g.ilgangen en 3 met een normale galgang. Wanneei we de 10 diielioekjes 
met ])iolifeiatie af zoutien Hekken \aii liet totale aantal van 23, met als 
aigument de onbcooideelbaaiheid, /on de mate van atiesie als volgt 
lu idu i : 10/13 ohvel 771;,, 
Cidlslau· 
Cial])iginent komt vooi in de paienclivmcellen en bovendien zijn er 
veispieide g.iltlnombi in de gakapi l la i ien liij alle eigen patiënten zijn 
ei ten tijde van de biopsie ook klinische en biothciiiischc veischijnselcn 
van galsiase Het feit dal histologisch ondei/oek bij alle patiënten een 
galstase te zien geeft, is dus in ov ei eenstemming met de kliniek Het is 
ons echtei wel gebleken dat de moi jjhologische veischijnselen van gal-
siase nog aanwe/ig kunnen /ijn, lei wijl bij klinisch en biochemisch ondei-
/ock vnjwel geen lekenen meei beslaan van galsiase WIJ hebben dit 
vvnaigenomen bij de patienien li \ en 1) 
Xe h ou 
Hei niet vooikomcn van nekiose van levei cellen v\oicli apait ν ei meld, 
omclai een dei gelijke nekiosc o a. ge/icn k.in wolden bij infectieu/e be 
scliacliging van de lever, u a a i a a n in sommige gevallen van ІНСіЛ een 
ctiologischc ιοί loegeilacht kan woiden 
Ontsteking 
In de liteiaiinn /ijn bij een aantal patiënten met IHC. \ ontstekings-
veischijnselen in de levei bese lu ел en en ook bij vijf van de negen patiën-
ten die ui] zelf konden ob^civeien blijken ontstekingsveisthijnselen in 
het biopsieniatenaal v.in de levei vooi te komen De veischijnselen vaii-
ec idu i van liet vooi komen л,in ^jjoiadische mononucleaiien in de pol­
lale gebieden tot een, uel i suaai lichte, inli l i iatic met [jlasniacclkn, gia-
nulocvicn en een toen.mie van libioblasten De veiandeiingcn die dooi 
de ontsteking u a i c n opgetieden, u a i e n echtei bij geen van de paliënten 
Vuil een dusdanige aaid dal het veidui |nt 'n van intiahepatische gal-
gangcn ei dooi veiklaaul kon uo iden , destine tie ν,ιη de galgangen dooi 
m h l i i a a t is niet ge/ien 
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F ibi oie 
Bij ecu a.int.il pntienten /ijn ei tekenen van ecu beginnende librose-
tiiig. De/e is Ы] p.uicni С liei diiitlelijkst en begint bij dc/e m e r te ga.m 
in гііthose o n d a a l u l a e gepaaid gaande met psciidolobuliis \oiniiiig 
Het leit dat de galstase bij de/e [jaticni het langsl a.inwcvig i\as θ|) liet 
moment \an het nemen \an de biopsie speelt hicibij een bcl.ingiijkc ιοί. 
Indien de galstase voldoende einstig en langduiig is, ¡s ie venvaditen 
dat / idi een biliaiic ciiihosc ontwikkelt (/ie hooklstuk 1) Daar eclitet 
bij on/e eigen pa t ien ta i 1) en 1·' gca i nekiose van leveicellen en geen 
ontstekingsveischijnselen vvaanieembaai /ijn, is het nog niet met zekci-
hcid te ν ooi spellen ol /ich indeida.id een ( in hose bi) hen /.il ontwikke­
len. 
'/.welling en xic) meo do ing in aantal van kitpfleise (ellen 
Met uit/ondeiing van de patiënten li en II /ien -uij bij alle patiënten 
in de l evab iop ien een toename en /welling van de Kupllcise tellen 
De/e icactie van de kupt le isc tellen komt /eer vaak vooi bij andeie 
levei aandoeningen en lev ei t geen nieuwe ge/ichispunten op bij de be-
studeiing van ІПСіЛ. 
Jìzerslajyelmg 
Bij slethis twee paiienten (ВЛ en H) woidt ij/eisUipcling gevonden 
in de lev ei, en wel in de leveicellen èn in de Knplfeise cellen De bete-
kenis daaivan bij ІН(жЛ is niet bekend. l iet leit dal bij de andeie p.itien-
len, en met name bij patient АЛ, de bioei van paiieni Βλ, geen ij/ei-
stapeling is waaigeiiomen. doei ons (οικ Indelen dal de genoemde ij/ci-
stapL'ling geen essentieel kenmcik is van de ziekte, dodi een bijkomstig 
lenonieen. Hicibij dient e d i t a v\cl ojjgemerki ie woiden dat juist bij de 
paliënicn B \ en Η een uitsdiciding ge/ien is van een abnoimaal gal-
/uui (/ie liooldsink !)). 
Rozet-iang\(liikking vun ¡нпеінііупмеііеіі (/¡e liguui 12) 
De/e bevinding weid gedaan in Icveibiopten van panent B \ en pa-
tiënt 1). Dc/e lo/etien van paicndivnicellcn bevallen in hel centi um 
een galthronibus. Over de ooi/aak en de betekenis van de/c io/eivoi-
ming /ijn ons bij de bestudeiing van de liteiatuui ovei I H ( . \ geen gege-
vens bekend geworden Aange/icn de patiënten V>\ en D, v\<ii betielt 
de overige bevindingen, die bij hen gedaan /ijn, /ich niet als een bepaal-
de gtoep laten ondcisdieidcn van de andeie patiënten, kunnen wij op 
grond van on/e eigen bevindingen eveneens geen bepaalde betekenis aan-
geven van het ν ei schijnsel van de io/etvoiming Bovendien woidt lozet-
voiming vakci ge/ien bij galstase. 
71 
Figuur IO. Normaal gebouwd driehoekje \ап К 
interlobulaiie galgangen. I.c\ci materiaal autopsie 
oud kind. H.F.; ± 410 x. 
#· Jr -
ci пап niel twee 
\.ιιι lO-maanden 
¿w · 1 
I igiiiii 11 niiclioekje \an Kiernan waarin galgang ontbreekt. Lever-
biopsie \aii patient 1. H.K.: ± 410 x. 
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Figuur 12. Rozet-vangschikking \an paieiichymcellen (zie pijlen). 
Le\eibiopsie van patient 15Л. H.К.; ± 410 χ. 
νί*Λ·-ΐ 
ж5 
Figuur 13. Pei ¡sinusoidale fibrose, waarin de driehoekjes \an Kier-
nan ¿im opgenomen. Autopsie patient I. H.E.; ± SO χ. 
Resumeicnd blijlu ckis bij alle patiënten een belangnjke ve immdeimg 
\<in het aantal miei lobulai ic gangen \ooi te komen en bovendien gal 
stase in de gal tapiUanen en dilliuis \e ispic id in de parcnch^niccllcn 
De o\ei ige histologische af\\i|kingcii zíjn met constant aanu t / ig De 
lesnltaten \aii liet nioiphologisthe ondeizoek laten geen conclusies loe 
o\Li de enologie en de pathogenese \ a n IHG \ 
6 / 2 Autopsie 
AVij hadden antopsicmateiiaal lei beschikking \aii de patiënten λ λ, 
В'Ч, L·, H en Ι De pathologisch anatomische be\indulgen che \\\] int 
dat niateiiaal \eikiegcii hebben /ijn bijeengebiacht in tabel 8 
Bij veigehjking \aii de gegevens veikicgcn bij de biopsie en hi) de 
autopsie vallen enkele \eischilpuiitcn op Behalve een veidei voottschrij 
elende fibioseiing en veiandering van de paienchymbouw is ei in de 
meeste gevallen een \ciancici ing opgetieden in hel aspekt van de poi la 
di lehoekjes Bij de patiënten \ \ en В \ blijkt ei in het autopsiematei laai 
een vcigioting ie /ipi opgeueden van de dnehockjes (toename van bind 
wcelsel), doch de pcieentagcs diiehock)es zondei galgang ¿ijn gelijk gel)le' 
ven Bij palienlen L en I is de einst van de alicsic niet mecí te beooi 
delen in het aiitopsiepiepaiaat 
In het piep.ii.iai van patient I is dooi woekeiing van pscudogal 
g.ingen een bc i iouuba ie beooidelmg niet meei mogelijk, tcnwjl bij pa 
iieni I de aichitcctiuii van hel Icveipaienclnm in steike mate is vei 
andeid waaidooi een heikenneii van de poi tadi lehoekjes onmogeli)k is 
gewoiden (zie figuui IS) Van de ovenge rubiiekcn van label 8 vci loom 
de n ib i iek ontsieking slechts giaduelc velschillen met de oveicenkom 
slige inbi iek van tabel 7 Vutohsc blijkt ook m de antopsiepiepaiaten 
niet aanwe/ig te /i)ii De male van galstase is bi] patient VA toegeno 
men, bij de ovenge 4 patiënten onvei andeid 11/eistapeling komt even 
als m het biopsiematei laai, alleen ν ooi in hel p icpaiaat van patient ΒΛ 
en van patient H 
6 1 ? Aliene nan galgangen op χκ ι schillende ηηκαιι \ m de Itvei 
O m d a t het ontbieken van de m t e i l o b u l a n e galgangcn niet totaal is, 
/ou de benaming hvpoplasie |iiisiei /ijn dan atiesie Ondei hvpoplasie 
woidt dan veistaan een geiingci aantal ga lgmgcn Om eenheid in de 
leiminologie te bcwaien, ook op giond van de gewoonte in de l i tciauiin, 
is de benaming alicsic geblinkt Om uit te maken of de atiesie van de 
inn ahepatische galgangen slechts in hoofd/aak de tciminale ductuli 
belieft, dan v\el het gehele intinhepatische galgangenstelsel vseid bij de 
palienlen Βλ, f en G op velschillende n iveaus in cle levei nagegaan 
hoe de mate van de atiesie van de galgangen was De keu/e van de 
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Tabel 8 l 'a thologi^íh aní i lomis íhc gegevens \ a n l c \ e iomle i / oek bij ovei leden i ia l ienten 
l ' a l ien i O n t b i e k e n van C a b í a s e Ontste- Fibiose Xekiose Architec- / w e l l i n g I J / e i - Bi j^ondciheden 
in l e i l obu la i i e galgangen kings t u i n \ e r cn/o£ s tapel ing 
in 
fi l t iaat 
andc r in toename 
gen Kupffcise 
cellen 
Λ \ 'IT/UIO (П7%) 
HA Ofi/lOO (Чб^) 
E - * ) 
Η 72/8.S (82%) 
I - * * ) 
+ + ± 
+ + + 
+ ( + ) + 
+ - -
+ - + 
— (-j-) — poi iddi leboek jes \e ig ioo l 
(-(-) — -(- poi tadiicl iockjes \e ig ioot 
-|- — — \ie l ]>seii(l<)galgangen 
+ SEe» 
-\- -)- — — steike p e u s i n u s o i d a l e 
„libi ose"; 
eMi.i iiiedullaiiL· 
heni j lopoiese 
*) l e l l i n g niel iiiogeli]k dooi p se i idoga lgang ío i in ing 
**) I d l i n g met mogelijk doou l a t d i i eboek |es niet al Ie g i en /en /ijn 
Vooi \ c i k k i i i n g \a i i de ose i igc tekens zie label 7. 
imeaii ' s bij de chic onclei/ochte paticntcn іь schematisch .iaiigege\en 
in Hg H. 
Hierboxen is reeds meegedeeld cUu telling λ.ηι intei lobulai ie galgan-
gen in het autopsie prepaiaat van de lever v.in twee paüentcn ons niet 
mogeli|k is geueest. Alleen bij patient ß \ ^ a s een telling en een beooi-
dehng \.in poi tadi ichoekjes mogelijk. Bij F en I /al men ucl kunnen na-
gaan ol, in de lichting van de hilus gaande, groteie takken van de ductus 
hepatic us aamvc/ig zijn. Bij patient ΒΛ daaientegen /al men /ouel aan-
lallen galg.uigen als hel kalibei e i\an kunnen \eigelijken 
voorrand 
patient BA patiënt E patiënt I 
1 igiuii 14 Vaiuliikhug \ai i clc vcis t lnl lc i idc n i \ cdu ' s in de 1с\сі \aii 
waai m a t i ' u a a l ftcno\iieii is \ooi \('і(>с1і)ктц \ai\ dy m a t e \nn <HU 
In eken \aii miei Idbiil.uic о.Ицлідсп Sagittale d o o i s n c d c doni de 
le\ci 
l'ngelijhing van velschillende nmeaii's xmn de leva, ìeal beiteli mha-
Itepatiu lie galgangni 
Patient BA 
Het blijkt dat zowel pei iteci in de levci (subcajjsulaii) (1), op een-
dei de alstand kapsel-hilus (2), op twee-derde van die alstand (3), .ils 
in het hilnsgebied (4), een gelijk aantal interlobulai ic gangen aamvc/ig 
is. Li blijkt dus geen \e iandei ing op te treden in de mate лап atiesie лап 
de galgaiigen indien men door de le\cr van peiüeei naai centi aal gaal. 
ten vooikeur \ooi de atiesie van de kleinste цл¡gangen (inteilobulaiie) 
is niet aan te tonen. Het enige \erschil dat ge/ien woidt tussen peiilerie 
en hilus, is het л о о і к о т е п лап grote takken лап de ductus hepatic us in 
hel gebied bij de hilus, /oals ie venvachien is 
Patient E 
Bij \eigcli|kiiig лап het subcapsulaire leлclл^eefsel en het weefsel uit 
de hilusstieek blijkt dat ook in dit geval liet enige \eischil tussen cen-
tiaal en penleei is, dal centraal grote takken van de ductus hepatici 
gcлondcΊl vvoiden. Het aspcel лап de intei lobulai ie galgaiigen, л\ааі-
лап het tneig iote deel uit pseudogalgangcn bestaat, is perileei en cen-
7f) 
li aal icleiitiek. Kwa mi licei ing \,in de mate \an aiicsic is t laardooi, /см К 
Ьом'п iccds \cimeld, ons niel mogelijk gebleken. 
Patient I 
Aangezien bij de/e patient in liet auiopsiepiepaiaai \an de !e\ei de 
normale le\eipaiencli\msti nciuiit' viijwel niet meer te hei kennen is, is 
een \ergelijking лап de mate \aii airesie peiileei en centiaal niet goed 
mogelijk. Wanneei echter gelet woidt op de aan- ol ahve/igheid van 
galgangen dan blijkt dat ook bij dc/e patient weer hel enige \eischil lus­
sen tenti ale en meer peri led gelegen gedeelten uit de lei ei, liet лооіко-
men is \aii g ioie galgangen in hel hilusgedeelie \aii de le\ei. 
Resumerend hlijkt dus dat ei bij ondei/oek \aii peri lei e en tent i .de ilc-
len \aii de levei v.in de di ie genoemde patiënten, geen andeie velschillen 
bestaan dan de aanwezigheid \ai i gioie en /cei grote takken \ a n de duc-
tus hepaticus, die dus blijkba.u aan het proces \aii atiesie niet deel-
nemen. Ghcrardi en Mac M.ilion (1970) daaientegen /ijn ei л еі in ge­
slaagd vast te stellen dat er een geleidelijke toename \aii de ernst van 
atiesie in de l i t h t i n g van de pciüer ic was bij twee door hen bestlire\eii 
paiiëntcn. Zij hebben een veisthil vastgesteld lussen de gioie, сени.ile 
galgangen, en de micldelgioie galgangen en de kleinste intei lobulaiie gal­
gangen. Het is h u n namelijk gebleken dat de atiesie van de kleinste gal­
gangen het meest uitgespioken is en in de r i thting van de hilus alneemt, 
naarmate gioteie takken van de ductus hepaticus beschouwd wolden 
Zij noemen het ziektebeeld oseieenkomstig dc/e be\iiidiiig: ,,h)poplasia 
ol tei minai bile ducts". Zij vei melden echter hun methode \\л\ onder­
zoek niet. O p giond van de gegevens die on/e ondei/oekingen hebben 
opgeleveid, kunnen v\ij \oor ons matei iaal een deigelijke di l le iential ic 
niel aangeven. 
Tenslotte wordt de aandaclil speciaal ge\estigcl op het Icit dal bij 
paiiëni I niet een totale airesie van het gehele galwcgcnsielsel bestaat, 
olschoon de diagnose intra- en éxiiahepaiischc galgangaiiesie bij de/e 
patiënt is gesteld. Blijkens de mitioscopische bevindingen, /ijn minici s 
de grootste intiahepatische lakken van de dutiiis hcpaii tus niet atletisch, 
in tegenstelling lot de extrahepatische galuegen en de kleinste, inteilo-
bulaire galgangen. Wij /ijn etlitei op grond van hei mici ose opisch ondci-
zoek niet in st.tal aan te ge\eii op welk niveau de oveigang naai atiesie 
zie h bevincll. 
0.2 U I C IKOM'WIIC ROSC.OI'lSC.Il ONDI R/OI К 
6,2 / Matei taal en mcllioden 
Vooi electionenmicrostopisch onclei/oek werd het leverweelsel, \ei-
kiegcn d.m.v. biopsie, 2 nui lang in een 2' ' 0 osmiumoplossing, met 
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(al ici 9*) 1 IcLlioiicitinUioscopi' ithc licvindingcii l)ij Іслсгінорме-оіцкт/оск van p.Uiciiten m e i и п і а і і с р а і і м і і с galg j i igat icsic 
l ' a l i e n i I î \ 
Н с р а к к ісп 
MiUitliondi ion 
LiuloplaMiiatisih 
i c t i d i l n i n : glad 
i d e m : ruw 
( .o lg i-appaiaat 
„I ' t ' i icanal icula i ie 
dense Ijodies" 
, Micml indies" 
i.l)t()gct'n 
lalnjk, iels onregel­
mat ige \ 01 in 
weinig aanwezig 
g-b. 
g ' ' . 
g b . 
o n i c g c l m a l i g , moge­
lijk toegenomen 
onrege lmat ig 
verwijd 
g i ' . 
gi> 
/eei ger ing a a n t a l tali ijk 
wisselende hoeveel g b . 




galheslanddult ' i i i n t i a c u o p l a s m a t i s c l i afwezig 
p e r i i a u a l i c u l a i r 
li])of ust int' 




s p o i a d ^ c h 
B-b 
g b 
lokaal o p g e h o o p t . 
lamellai i aspect 
g.b. 
gb-
Mij tal tijk 
veel aanwezig 
niet duideli jk 
a a n t o o n b a a i 
wisselend aanwezig 
geen 
u n i d , wal ge/w< 
weinig ci istae 
\esiti i laii 
g b . 
gb 
gb. 
a s p e t t 
Hen, g.b. 
sleik \esitiilaii 




\ii] tali ijk 
\cel aanwezig ge­




zeei ger ing a a n t a l 
g.b. 
Hissclend aanwezig. 
p e i i c a n a l i t i d a i i 
soms veel aanwe/ig 
busselend lahijk 
\ t n o l g label 9 
1'ЛІІСІІІ 
Ι !λ 
С elRi en/en 
l'ci к J i i a h u i l . m 
CCKipl.IMll.l 
k e i n e n 
\eel imciovil l i 
».oms 'À pei tel 
plaatselijk 
niKtowIli 
(.a]( лплік uli 
\ 01 m en Riootle 
\ a n t a l microwll i 
slei к \cnMjil en 
oniLgelmnlig 




Iiihoiiil \l(ikki({ en nsniio- \lokkig en 
])hiel osmiopl i i t l 
*) ц li S 0 0 " bi|/c)iidci heilen 
D E 1 
\ecl m u t o M l l i plaatselijk 
imciowl l i 
geen niKiovil l i 
soms \ ci b iced Rb Rb 
soms 2 pei cel Rb Rb 
s i t i к \c iu i jd 
d n e i l i k t h o i D i i n R · 
w.sselcnd \ c n t i j d mecsial \cn\i jd 
afgenoinen tot 






l i jmlokkig en 
osni iophicl 
леюіыіассіааі gcbi i lkid, bij l 0 C цсЬхесісІ цесіеіі^сііескі ш ecu toe 
ncnieiulc alcoholieeks en \ci\()]gLiis 111 Lpon 812 gebed De ulti. idumie 
coupes weiden nagccoiiiiasteeul met inaii)latLi.iat en loodcitiaai en in 
ecn Plulips LM 200 ])cstii(leeid 
6 2 2 Reuiltatrn 
De bevindingen \an het electioncnmicioscopisLli ondei/ock van het 
Jeveiweelsel van de \ijt paticnten zíjn m label 4 ondeigebiachi In vei 
band met de viaagstelling v\eid speciale aandacht gegeven aan de voim 
en giootte, het aantal miciovilh en de inhoud van de galcanaluiili Deze 
laatste /ijn bi] de velschillende pat ic i iun steeds veivvijd, /i] het in wisse 
lende mate Het aantal miciovdli is daaibij algeiiuincn Bi) alle palientcn 
is de inhoud van de canalicuh vlokkig en osiniophiel, niet gioie waai 
schi|nh]kheid duidend op gal De/e bevindingen vw|zeii alle op t, listase 
en /i]n vooial bij de p.itienten BV en D hel meest duidelijk Ri] de p.i 
tienten R V en F kunnen ook in hel citoplasma van de leveuellen galbe 
sianddelcn wolden a.ingetiollen 
De mitochondiien, liet uiwe en het gladde endoplasmatische іе ікі і 
linn, het Golgi appaiaat en de keinen, de pei icanahciil.iu gelegen „dense 
bodies , alsmede het pe i icanahculane ectoplasma l.nen bij de vcisclnl 
lende patiënten geen giote ondeil inge velschillen zien Daaientegcn 
lopen hei aantal „micioboches ol p^ioxisonun, de hoeveelheid glvco 
geen, het aantal inshuisels zoals hpoluscine en vetvacuokn en hel aan 
tal niiciovilli tussen de cellen ondei lmg uiteen uanneci men de vi)l 
palientcn met elkaai \eigcli]ki Dc/e iivvi]kingin /ijn ccluei niet spec ι 
fiek, /odat ei maai geinige vv laide aan mag wolden toegekend 
S a m e m a t t e n d blijken ei chiuleli]ke tekenen van galstase ie /ijn, doch ten 
aanzien v.in de citoplasma componenten /ijn de <Uwi|kiiigen /eci uiteen 
lopend en zondu specdiek k u a k t e i De tiguicn 1") lot en met 18 tonen 
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Figuui 15. Tussen de bepatocyten (H) bevindt ¿ich een verwijde gal-
amaliculus (C.C.) met een klein aantal microvilli (—y). De inhoud be 
staat uit een vlokkig en licht osmiofiel materiaal. In de cellen 
worden verspreid lipoftiscinc-insluitsels aangetrofien ( ι—>). Een van 
de cellen bevat bovendien ook galbesiaiuldclen (*). De mitochon 
drïën (M) rijn rond en gezwollen. Patiënt й.\. 9.000 X, 
M 
LK4 
' W ' ' 












Figuui IR. Pericanaliculaii wordt in één cel een ophoping van 
..dense bodies" gezien (—>-). In de meest rechtse cel is veel glycogeen 
(*) aanwezig. GC: galcanalicnlus. Patiënt D. 9.000 X. 
SI 
Figuur 17. De hepatocyten (H) tonen aan hun celgrenzen talrijke 
in elkaar grijpende microvilli ( ^ ) . Γη deze cellen is veel glycogeen 
(*) aanwezig. K: kern. M: iiiitocliondrion. Patiënt D. 9.000 \ . 
Figuui 18. IntracytopUtsmadscb worden gioie ophopingen van gal-
bestanddelen (_>.) aangetroffen. Zij hebben een wisselend submicros-
copisch aspect. Patiënt F. 13.000 X. 
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H O O F D S T U K 7 
AN \LYSL V VN G \L 
7 1 OP\AM,LN VAN Dl'ODlNWI IMIOUl) 
ІЗіюсІспаяІ inhoud %\cid \c)kicgcii dooi middel \an SOIKILI mg \an 
lict duodénum (ßelucndi ll)(i2) In ]jLi,its \aii een lubbei sonde u e i d 
gchiuik gemaaki \.in ten pol)tlieen sonde (Ni 10 1 ic iuh) 
Hci inbiengen \ a n de sonde ondei lonlgc nologisclic (oni iole uc id , 
zonodig, alleen toegepast bi| paticnien en met bi| de conuolc kmileicn 
Vooi de ingiLe|) weiden de kindcien mei behulp \ a n diloia. i l lndi . iai 
gesedeeid Wanneei de hoeveelheid gesecieteeid mateiiaal alnam, weid 
1 a I,1} ml 33°, magnesiiimsidfa.il oplossing ingespoicn ма de sonde, 
om een galblaascontiaclie le beweiksielligcn De gal die na magnesium 
sulbul toediening \eikiegeii u e t d , „ B g a l ' , w.is bij geen enkele gelegen 
heul donkcidei van klem elan de eeisi opgevangen, zogenaamde ,, V-gal 
Li moest lekening gehouden u o i d e n met ele mogcli)kheid dat de „li gal 
\eimeiigd was met magnesuimsullaai oplossing De opbieiigsi aan , B 
gal \aiieeide bo\tndiei i MIJ steik 
Om tie uiikomslen van de galanalvses zo goed mogelijk ondei l ing te 
veigehjken, weid gezien bovengcnoemile laeioien, vooi de »inalvscs 
gcbiiuk gemaaki \an \ g a l 
12 ISOlAlll 1 N Itri'VLING \AN G\l /1 RI N I \ ( HOI 1 SII ROL 
7 2 1 ¡ìcìciding oan g( art lyl< η de inrlltylc^li ι s (zie schema i) 
Feu ml gal weid, η.ι toevoeging van 5 ml I00" t ethanol, geel in ende 
Π mimilen in een kokend wnleibad veiwaimd Het gevoimdc eiwitneei 
slag weid algclilt ieeid en tweemaal uilgev\asbcn met 5 ml waime 1()0(
 ( 
ethanol Hel l i lt iaat v\eid dioogged.impi m een loie iende veidampei 
Nad.tl liet lesidu was opgenomen in 1 ml 2r>00 KOH in eth\leingl)eol, 
weid de veikiegen oplossing gedmende 1 "> miiuiien op 200 21()0C vcilut 
N.i afkoeling weid 1 nil 2 0 "
o
 КлСЛ -)- 1 ml meihanol toegevoegd Hel 
mengsel weid veivolgens viennaal uitgeschud met 5 ml peti oleum 
elhei (Κ ρ 4()0ò()0C) De peti oleum elhci lagen weiden heu aai d vooi 
de bepaling van cholesteiol 
De waiei-mcthanollaag v\eid .i.ingezuiud mei 0,8 ml h N HCl en, 
na toevoegen van 8 ml 2 0 "
о
 NaCl, 3 maal intgcscliutl met 5 ml i l ie ih) ! 
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ethei De gecombmecide cilici lagen weiden diooggcdampt, . lamanke 
lijk in een lotcicnde \c idamper en teiisloite ondei een Ν,-suoom Hel 
lesidu weid opgenomen in l· ml лап een \eis beierde ojjlossing \an 5 " 0 
НСЛ in methanol 
X.ul.il dil mengsel gedinende een naclil bij kamei tcinpei.ituui had 
gestaan, weid 4 ml 20е',., XaCl ioegc\oegd. Het mengsel weid \ei\olgens 
tweemaal uitgeschud met 7 ml dietli)lethei. De gecombmceide elhei-
lagen weiden diooggcdampt op dezelkle wijze als bo\en beschievm weid. 
Het lesidu weid opgenomen in 0,6 ml \ a n een a7Ìjnziiui-azi|n/uuiaule-
di idc mengsel (5 ml ¡js.izijn -\- 5 ml azi|nziuii aiili}diide -(- 2 druppels 
70",, НСЛО,). 
Nadat dit mengsel geduiencle \~> minuten l)ij kanici lempeiatuui had 
gestaan, weid 10 ml 20",., XaCl toege\oegd. Het mengsel weid \ei\ol-
gens tweemaal uitgeschud met 'S ml dieth) le lhei . De geroml)ineeide 
ethei lagen weiden dl ooggedampi, zoals benen besclueven weid, en het 
lesidu weid opgenomen in 0,1-0,4 ml aceion, aüiankelijk \nn de concen-
tiatie \ an galzuicn. Hel veikiegtn mengsel was geschikt \ooi inspuiting 
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1 hydrolyse 2 methylering Sacetylerlng 
Schema S Hciciding \uii tic gc'atcl\ keidc mcllnlcsiei \aii iholjiuii 
7 2.2 ¡soliiiic van diolcilciul 
¡icicidmg van geacrtylrewle oei bindingen 
ßi | de in 7.2 1 beschieten isolatiemethode \ a n galzuicn weid na de 
alkalische Indi o h se de neuiiale lipidcn-li actie, die ook het cholcsteiol 
bc\at , geexliahecul met pcl ioleumethei . De gecombmecide petioleum-
elhei lagen w c u k n diooggedam])t op dezellde wijze als de ethei 1.igen 
Hel lesidu weid geaceuleeid met hel azi]ri/uui-a/i]n/iiiiianliuhidc-meng-
^cl op dezelkle wi]7e als de galzuie meth) lesici s Het diooggedampte 
etheiexti.ict \\c\a dan opgenomen m 0.1 ml aceton 
7 2 ? f'dsdiìoniatonìtifìsche be ¡idling van galzitien en diolateiol 
Vooi de gasclnomatogiatische scheiding лап de geacculeeule gal­
zuie incili)lesici s weid gebiuik gemaakt лап een Hew lett-Packard-
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High LfhcieiK) gasclnomaÍocinaL (model 102) met een \Limionis itie 
detetioi De kolom (6 \oet lang, " m m п п сікііце diametei) ^\аь gcsi ι 
pelel met 3 ( , 0 SE 30 op Gas Chi om О (100 120 mesh) 
D L snelheid \an de stikstolstioom hedioeg 35 m l / m m n u t , de tempi 
latuui лап de o\cii uas 2r)()0 De iii]cctie]JOOil en de dctectoi д\еи1сіі 
\envaimd op iespektie\elijk 300 o (, t u 28()0C Als mte ine standaaid лчсні 
lithocholznin gebnnkl Hiei loe екі лооі het hegm лап de isol ine ()()() 
»g l i lhotholzinn aan 1 ml gal loege\oegd Dooi standaaidmengsels aan 
alk stappen лап de isolatie en de aiiahse le ondeiweipen к и ш к и lomen 
elie le л\і]іеп /i]ii пап л ei liezen, geelinnnceul л\оіе1еп De letcntictijel \an 
lilhocliolziim л\<^ gunstig ten op/iehle лап cholziuu en Lhenoeleso4\ 
tliol/Liiii in the zm elat de ictciilicii|eleii niel лееі ле^сіпіеіеп elewli geen 
олсі Lijjping optine! Ondei noi male omsianeligheden is l i thorhol/inn 
m gal лап ]otige kmeleien met .i.inloonhaai (zie hoofdsluk 3) Hi) de 
palienlen л сіеі ele aanwezigheid \an liihoehol/uui in de gal nilgesloteii 
elooi hct gaselnomalogiam le \еі vaaiehgen met en zonelci locvoeging 
лап hthochol/uin aan ele gal Na ele ken/e \an de interne slanelaaiel 
w ci eleu ele /gn „ι espouse kaiaktei islieken лооі standaaid mengsels 
bepaald De , ι espouse lakioi k o n c U c i t ele леіііоисіп^ лап ele o]j])ei 
\lakleii лап ele pieken лап de le bepalen stol en лап ele gcbiuiklc nucí ne 
standaaid met ele чci houding лап de Іюелееіііесіеп л<іп beide stollen 
\aelat op eleze л\і]7е de , ι espouse laktoien лап ehenoeleso\лcllolzu^ll 
en лап eholzuui (ι о л ele standaaid l i lhochol/uui) л\ііеп bep.iilel 
konden ele gal/uien in de gahnonsieis л и т і е п bepaald mei behulp лап 
de loi mule 
opp С DC piek 
eolie CDC (in inmol/l) — X eonc I С (in mmol /Ι) χ I ( 1)( 
opp I С piek 
С D( — chenoeleso4)eh()l/uiii 
I С = lithocholzuiii 
Η DC — ,,ιespouse hikloi лап rlicnodesoxNcIiol/uui і о л liihoehol 
/mu 
De g.ischiomatogiabsehe bepaling лап eholesleiol als choleslciolaec 
taat wciel uitge\oeid op de/ellele ke)le)in е)ік1сі elc/cllele omstaneligheelcn 
Vom ele k^ant i f iccung л\еіе1 gebiuik gennakt лап een i)kli]n \(ikiegen 
elooi \eischillende ІіоелесІІіееІеп / u n c i ehejlesteiol ele gehele b e u e i k m g 
te la ie η ondeigaan 
7 2 I Massas ¡к rii ouitti isc lu b( palinu, van ( ( π onbekend galzuin 
De lelentifiealie лап een onbekende slol in ele gal лап ele patiënten 
8 \ en Η beiele lijdende aan inli ahep itische g.ilgangauesie is massa 
speet) omet ι isch \ciriclit. De massaspectra \.m lefeiciiliestoffcn zijn op-
genonuii met een AEI-MS 12 mas^a spectiüinetei (AKI, Manchester, 
Fngelancl) met een ionenbiontempeia tnur \ a n 120ο-1 10° (diiecte in­
laat). 
Massaspcctra \.ш gal/men nil de chiock'naal inhoud zijn орцеіюпісп 
\ia een gecomhineeulc opstelling \an gasclnomatogiaat-massaspectro-
meter. De tcmpeia tnnr van cle scheidingsmembiaan (V-5620 iMoleculai 
Separator, Vai ian. Palo Alto, Californie, V.S ) en \an de ionenbion 
bedraagt 220o-250°C. De \ό(»ιgekoppelde gasclnomaiograat is een P\e 
setie 101 appaiaa l (P)e-lJ)iicam, Cambi idge, Engeland) met helium 
als d r a g o gas. De kolom was gestapeld met .'5",', QF-l op (Jase In om () 
(100-120 mesh). De lempeialuin \aii tic kolom bedioeg 252 0 C Het 
ondeizoek beuol /ouel de geacet\lee)de nielli) 1-esieis van ile d h e i s c 
galzuren als de gcmethyleetde ketoveiljindingen van ile galzuicn. Dczc 
laatste weiden \olgens F\ia id en ¡aussen (1%Γ)) gesxiitlietiseeid dooi 
milde o w d a t i c \.iii de nielli) 1-csteis in 1 ml 9 0 о
о
 a/ijiizuiu waaraan 
ioege\oegd was 0,2 ml 2()('(, C i O , in azijn/uur. Na 15 minuten bij 




ioege\oegd, waaina met dictlivlctluT geéxtiaheeiil weid. De gecombi-
necide e.Miaiien werden diooggedampt en hel lesidu ueii l opgelost in 
0,5-1 ml aceton. (E)sscn e.a. 1972). 
7..S TOSI ΟΙ ΠΊΠΓΝΗΙ Г\І INC. 
Twee ml duodenaalgal weul gcmcngil met 40 ml chloiolorm-methanol 
( 2 : 1, \ / \ ) , waama gcduienilc 10 minuten werd geioeid. Daarna weid 
algel i lueeid en weid het extiact gemengd mei 8 ml 0,1 M KCl Na de 
lasenscheidiiig weid de heldere ihloioloi inlaag diooggedampt in een 
lotc iende veidampei bij .'Г)СС. De lipiden weiden opgelost in 0,1 ml ben-
/een-ethanol (1 : 1, v/v). De/e oplossing werd hewaaid bij —25 С Vooi 
ile d u n n e laag d i romatogia l ie (DI.C) werden glasplaien gebiuikt waai-
op gc/ui\'erde silicagel (Silicagel H R ; M e u k , Daimstadt, Duitsland) 
met 3 gewiihtspiOLCnten alkalisch iiiagiiesiumsilicaai (Woelm, Esch-
wcge, Duitsland) was aangebracht (Rioekhu)se 1969). Het lipiden extiact 
•ueid oj) de plaat gebracht met een Hamil ton microliter spuit oi een 
iniciopipet. 
Vamankelijk weid gcbiuik gemaakt van tweedimensionale DI.C. Het 
c luomalogiam weid claaibi) in de eeisie r i thl ing met chloiotoiiii-metha-
nol-7 M ammonia (90 : 51 : И, л \) en in de tweede l icluing met chloro-
lonii-metli.inol-a/ijnzuiir-watei (90: 1 0 : 1 2 : 2 , \/v) ontwikkeld, russen 
de/e beide looppci ¡oden weiden de ])laten geduiende 30 minuten gc-
choogd in \acuuni boven geconcentiecid zw.nelzuiu. iN.i afloop \ a n de 
chiOiiialogiafie л\еиІеп de platen gekleurd met jodi imidamp en de vlek-
8fi 
ken da.u rui gemaikeeul Vooi de idcntihcatie van de \lekkcii en d t fos 
ГоІіриІспЬераІіпц woick \en\c7eii naai de dissellane λ in R M Bioek 
l im se (ІЧОО) 
Hij liei ».doiidei/oek weid een corniole op de lokalisatie \.iii de loslo 
lipide η \ L i i i t h t ( l m \ de \olgende pi otcduies 
De iceds int de liteiatiiui bekende coin]jonenicii weiden gelokalisceiel 
elooi \eigclijking \лп de Rt iv.iaidcn met ehe \ ui /nucic sb indnie l lipi 
den en elooi sjiecifieke kleinicagcnua 
1 \inl i}di i i ie, le.igeicnd op aminogioepen (looel) Inclinée woielen 
aangetoonel foslaiuhlcihaiiolamuit , I)so toslaiid)Icilianolannne en 
loslatiehlsciine 
2 Diai^endoils leagens, \ooi het aanioneii \ an choline, liieimce klcu 
icn le)slatid\l<lioliiic, l^so losf.itiel^lclioline en spin limoni) cime licht 
biuin 
% Re.igcns \e)lgtiis Diimiei en Lcstei (l'lGl) hieiince vciknjgt nicn 
een blauw klem mg лап loslaat houelcnelc veibindmgen Dit leagens 
loont elaaidooi dus alle toslolqnden a in 
Nadat gebleken uas elat de te meten (omponenleii elkaai ondeihng 
m e i ()\eilapten en niet dooi niet geielentilieeeidc toslolipiden weiden 
o\eilapl weid \ooi ele anaKse van ele galiiionstcis na enkele a m h s e s 
met elc twee dimensionale Dl С сен ce η dimensionale meilioele gcbi uiki 
Fi weid elaaibi] een cxtiact \an menselijke plasmaloslolipidcn als iele 
lentie \ooi elc chioniatogiahschc positie \an ele galhpietin geblinkt De 
een dimensionale cliiomate>gi aininen weiden beh.indclel op dc/elfele тм]/е 
als bij de ceistc l o o p i u h t i n g \aii de twee elimensionale ein om ilogialie 
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H O O I - ' D S T I J К 8 
R K S U I . l AT LN VAX ANALYSE VAN ü ü O D E N A A L GAL VAN 
N O R M A L E ZUIGELINGEN EN VAN P V T I E N T E N M E T 
I N I R XHEP \ T 1 S C H E GALG \ N G A T R E S I E 
8.1 Μ Γ/Ι- VW Ι ΓΙ 1 l l jnSOKOn· VAN N O K M M I·- KIM)1RFN IN V\N 1)Γ II·. 
λ LURK ΗΠ Ν ΑΝ \ΙΛ SIS 
Nica /ou /ich kunnen \ ooi stellen dat cen '¡¡.iLilvlocdstooinis ontstaat 
ten gcNolgc \ a n cen stoornis in de muelvoiniing. Zoals in de inleiding 
weid uiieengezet, werd cen onderzoek vellichi naai de galzouten-, los-
lolijjidcii- en (holesteiolcoiKenlr.itie van gal, in veiband niet de tunktie 
\an de/e chie componenten bij de \omi ing van micellen. 
In de liteiaiiiui woiclt de laatste jaieit veel aandacht besteed aan 
liet gal/urn metabolisme Zo stellen Sclialtner en Popper (1969) dat cen 
gesiooide IndioNvIeiing \<in het steroidskelei /ich kan manilcsieren in 
liet \ó(')ikomen \ an abnoi ііыіе gal/nicn in de gal. Makino e.a. (1971) 
\ondcii dat in de ui inc \an kindeien met een extrahepatische galgang-
atiesie iclatief giote hoeveelheden ЗуУ-1і\(1іох)-Д5-с1іо1аап/іші лоог-
kw.mien. In hoofdstuk .'! weid iccds gc^\e/cii op de belangtijke lol die 
.tan de gal/outen л опіі toegcschie\eii als „watcr-dtagei" l)ij de sekre-
lie \an g.tl, met n.tme op de mogelijkheid dat galstase in cen aantal ge­
vallen \eiooi/aaki wotdt cloot cen te lage concentratie van gal/outen 
ol dooi een bijmenging met nionoh\dro\\gal/ouicn. Uit de liteiatiuu 
blijkt nati ium-tauio-lithocholaai bij pioetdieicn galstase te k u n n e n \ei-
oot/aken ( J a \ i i t e n Etnei man ]9()8). 
Cie/icii de bijiiienging met paiicieassektcei en met datmsappen /al de 
simcnstelling van in het duodenum opgevangen ,,gal" niet overeenko­
men met de sameiibielling van de galblaasgal. De ondeil inge veihou­
ding van de drie belangiijke componenten: gal/outen, losfolipiden en 
(holesictol blijft ondanks bijmeiiging met andere vloeistoflen gelijk. 
Dooi vet dei een /o constant mogelijke techniek te gebiiiiken hebben 
wij gctiachi dtiodcnaal gal te verkiijgen die /o goed mogelijk ondeil ing 
vergehjkbaai is. 
De not male kindcien van wie de gal onder/ocht is /ijn geko/en uil 
de leeliijdsgioep van 0-1 ]aai, omdat bij alle patiënten de ceistc vei-
sdiijnselen van de /iektc /ich gcmanilesteeid hebben geduicnde het 
eerste levcnsj.iai. Bovendien is van één ovci leden neonatus, geboren 
na een noi male /uangerscliapschun, van een piaemaiuur , geboien na 
88 
Глін.1 ld S.iinLiisttllmg \.in diiodinaal цлі \an noininlc ¿iiii>Lliugcii 
()ll(ltlL'Ilt Ol lOllCl l l (hlDlKML 
(.al/incn/ I c(iiliinc-(- С lioksttiol/ 
Pot.ud hsoIccicliniL/ Пи.іаі 
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") mmol I **) galhlaasjial 
I cemjd С liol/iiin *) С lienodcs f liol¿iiiii*)-)- I ( culline*) -f- ( holesiciol*) 
ow cheiiodcsow Ixsoleculu 
(liobiiiii *) (holziiiii*) ne*) 
een zwaiigeisdinpsdiiui \aii 42 weken en \an een foeins \aii 22 weken 
galblaasgal oncle)70(Iii Wegens de ie geinige Ііоелесіііеісі gal is het 
niet mogelijk geweest een tosfolipidenbepahng te \ e i i i r h t u i in deze 
laaisie d u e ge\.illen De gal/iunbepalingen weiden 111 duplo uitge 
\oeid 
8 2 Kl SI 1 1 \ l l N \ \N I II'IDl Ν Η Γ Ι Ά Ι І \ ( . Г \ IS ( \l \ Л\ NOK M M 1 /LIGI 1 INGI Ν 
(S' 2 1 ( ornent \ til íes gnlziitcn, josjoli pulen οι (IÌOU sic xd in gal vini noi 
nuilc zuigelingen (/ie label 10) 
\lleieeisi \a l t op de /eci giote spieiding m de uitkomsten \ a n de 
aiicihse \aii de gal \ a n noi male zuigelingen Ook m de lueiaiuui woi 
den giote ondei lmge \eiscliillen m ele galsaminstellmg ge\onden (Na-
ka\ama 10()7) l i e t feil dat dooi ons diiodcnaal gal i p \ galblaasgal 
gebunkt is, ( b e l u h e \aii de oveiletlen kindeien), diaagt l)o\eiiditn nog 
bi] tol gi ote o n d o linge \ ci schillen 
In tabel 10 is de с once ntiat ie \an de veischillc mie lipickn o]^gegeлen 
m niniol pei htei Dit is nood/akeli |k oui \ooi de \eischillende gahiion-
steis de plaais te bepalen binnen de diiehoek \an \ t l m n a n d en Small 
(/ie hooldstuk 3 sul) 2) 
De content i .me rliol/uui plus thenodesoxycholzuui l)li|kt te hggen 
tussen 2,0 en Ι'),7 mniol/1 Le η lelatie met de leeftijd is niet aan te 
geven Het c|iiotieni cholzuin ehenodesoxvehokiun \aiiceii bij de noi 
male /uigelingen \aii 1,1 tot S,7 (lesp bij 10 en S) en de л\aaide лап 
dit tpiotieiil is cxeneens mei gekoirelceid met de leeftijd Pole) e s 
(1()64) vonden bij /iiigelingtii eveneens een chol/uui-cheiiodeso\)rhol 
/um ν ei houding gi olei dan 1 
In tabel 10 is de concentiaiie lecithine plus l^solerithine opgegeven 
De gioie hoeveelheid Ivsoleriihine, die v\ij gevonden hebben m viijwel 
alle galmonsieis (/ie tabel 11), moet alkomstig /ijn van leeilhinc F e n 
dnect bew ijs daaivooi hebben vwj met geleveid Doch m a.inmeikmg 
nemend, dat volgens de liteiatiiur slethts geinige hoeveelheden l^so-
lecitliine m de galblaasgal en leveigal vooikomcn en dat in het duotle 
n u m o a tosfoli|)ase alkomsiig van de ])nncieas aanwezig is, dat de om 
/etting van lecithine in l^solecithine kaïnl^seeit (De Haas e a 1%Γ)), kan 
met vii] giote mate van waaisthijnhjkheid gesteld wolden, dat het 1)ьо 
lecithine als lecithine aanwe/ig is geweest 
De eliolestciolcontemiatie ligt tussen 0,S0 en 1,H4 mmol/1, (noimaal 
0,32 0,57 mmol/1) (/ie label 1, jwg K)) 
\7ooi het beiekentn van de totale toncentiat ie van de gal/outen is 
de concentiaiie (lienodesoxveholaat opgeleid bij de concenti at ie t h o 
laat Het is namelijk gebleken dat de galzouttn, /oals die vooikomcn 
00 
in gal, een soortgelijke aktiviteit vertonen bij de micelvorming als zui-
ver cholaat (Small 1969). 
Uit figuur 19 blijkt dat de punten die de onderlinge verhouding aan-
geven van de concentraties gal/outen, fosfolipiden en cholesterol voor 
de gal van de normale zuigelingen zich voor het grootste deel binnen 
het gebied bevinden waar men één micellaire fase vindt. De enkele 
punten die buiten het „uni-micellaire" gebied liggen, /ijn toch vrij dicht 
bij dat gebied gelegen. De bevindingen die wij gedaan hebben voor gal 
van normale zuigelingen wijken dus niet belangrijk af van de gegevens 
die uit de literatuur verkregen worden voor wat betreft galblaasgal van 
volwassenen (Small 1969). De verhouding gal/outen, fosfolipiden en 
cholesterol die gevonden wordt in duodenaal inhoud kan echter ver-
schillen van de verhouding in de pasgevormde gal, doordat de gal-
blaasmucosa bepaalde galzouten selektief kan resorberen (Wheeler 1971). 
Ofschoon de omstandigheden bij het duodenaal sonderen /oveel mogelijk 
gelijk werden gehouden, moet er om bovengenoemde reden een zekere 
reserve in acht genomen worden, bij het beoordelen van de resultaten. 
moleculen galzouten 
Figuur 19. Fasen-diagram, betrekking hebbend op galsamcnstelling 
van normale zuigelingen. De genummerde punten geven de ver-
houding aan van de molaire concentraties galzouten, cholesterol en 
lecithine -f- lysolecithine. De nummers komen overeen met de num-
mers in tabel 10, 
S. 2. 2 Fosfolipidenspectrum van gal van normale zuigelingen 
In hoofdstuk 3 is al gebleken dat het in de verschillende publikatics 
opgegeven percentage, dat lecithine uitmaakt van de totale hoeveelheid 
91 
lobfolipidcii, m gal viij steik -siiieeit t u om che leckn leek ons een dil 
leientieiing \an de losfolipKlcn nuttig BovendiLii waien we gemteies 
s(eid in hct tosfolipulenspcc Unni bi) ρ inenten, omdat ecu ah\ijkend 
losfolipidcn])atioon in het sei um zich ook in een alwijkcnd loslolipidcn 
pat ioon in de gal /ou kuimcn manifesteien Icns lot te is ons geen on 
(Іеігоск Іккспсі u u de liteiatiuii waaibij een speciaal ondci/oek is ge 
daan naai liet fosfolipidenspectinm van de gal \aii /uigehngen Olschoon 
sphingom}eline en losfalitKlcihanolanime ook een micel voimeiulc 
wet king /ouden k u n n e n h c b b i n is toeh alleen de som van ile concen 
tialies PC. en 1 PC genomen bi] het bepalen van de ondeihnge m o l a n e 
veihouding omdat du m de l itciatuin gcbiuikeli)k is en bovendien is de 
hoeveelheid oveuge fosfolipide η slechts geinig 
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In tabel 11 staat achtel het getal dat de conceiitiaiie van de losfoli 
puien aangeeft het peicentage vernield dat elk af/onileihjk loslohpi-
de uitmaaki van de lolale hoeveclheiil loslolipiden 
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Naai u u ondci/ock met behulp \an u\ее dimensionale d u n n e laag 
chioniaLogi afie »chicken is, woiclt \an het gc/amtnlijk o]jgLge\Ln h s o 
[oslalichlethanolaminc mcL sphingom\clinc \ciiewcg hel gioolste deel 
uilgemaakt dooi hsofosfaluKlcthanolamine De som \an ile pciccn 
L.igcs lecithine en h s o l u i l h i n e vaneei t geduiende het eeisle le\ens 
]<iai лап 88,4 lot ()8,7, de peiccntages hsofos la luhlethanolamine tesa 
men met sphingoimeline van 0,1 tot 7,() en het peicenlage ioslaiid\l 
ei l ianolamme лап 0,6 tot >, 1 Een Ізераакіе koiielatie met de leeltijd 
is niet duideli]k aan te tonen m ons matei taal 
V 2 ? ( ontlusu s outh ( и! gahaiut iisttllmg hi] ne» moli zui!>( Imgc η 
De л о о т а а п і ч е hevintlingen Ijetiellentle de galsamenstellmg l)i| noi 
male /uigehngen /ijn de \olgcnde 
1 De л е і і ю і к і т ц chol/uui chenodesox^cholzuui ligt tussen 1,1 en 3,7 
2 De p u n t e n m de /gn dnchoek van Vdmuand en Small die de eon 
cenliatieveihoudingcn aangeven \ooi de d u e mieellane componen 
ten m de gai, gal/outen, loslolipiden en cholestciol, liggen ν ooi de 
meeste noi male /uigelingen binnen het gebied waai slechts een, 
uni mieellane, lase aanv\e/ig is in de gal, doch vooi enkelen ligt het 
genoemde punt e\eii buiten dat gebied 
'-Î In diioelena.il gal maakt lysolecithuie altijd liet giootste deel van 
de loslolipiden uit 
1 De som van de peiccntages lecithine en l)solecithine veisdult bi] 
nonnale zuigelingen vupvel niet van ele vsaaielen ehe ni ele l i teiat iuu 
/i]ii aangegeven en ehe betiekking hebben op vohvassencn (Philips 
ll)()(, Nakayaina en Klomstianel 1()()1) 
8 'Í Rl S U 1 λ ΐ ΐ \ V \N I IPIDl M i l I'M INÍ.l Ν 1\ t, VI V W l'-U 11 \ I LN 
S ? / (. omtnhalu хит galzuxn, fosfolijiicl· >i en elioh sie lol in ¡jalienli 
oal (/IL tabel 12) 
Inehen ele gegevens van ele gioep ])alienten, ongeaeht Iceitijel en 
mogelijke uitsehieteis, vvoielen vcigelekcn met ehe van ele gioep noi 
malen komt men met behulp van ele toets van Wileoxoii vooi twee 
steckpioevcn lot de volgentle eemclusics 
1 De coiuenliat ie leeiihine -\- l^soleciihinc is niet signilieant vcisclnl 
lenel bi] beielc gioepen (P = 0,38) 
2 De conccnliaties van chol7uui, van eheiioelesov)chol/uui en van 
cholestciol /ijn signihcant lagei bij de paticnlcn elan bij eie nonna 
leu (oveischiiielingskanscn íesp Ρ < 10 ', Ρ < 10 « en Ρ = 0,02) 
(Hieibij /ijn steetls de lv\ee/i]elige oveischi ijclingskansen Ρ van ele 
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Ι<ΙΙΗΊ 12*) S.imciiMclliug \,т cliiodcnanl gal win [ jat iciucn h|ilciic(c аам ΓΗ(. λ 
Choles- Oi io i ic iu ( h i o i i c n t ( h i o l i c n t 
i c i o l * * ) C.abuieii/ I c t i l h i n c + (.holesteiol/ 
I oiaal Ь І О І С Ч І І І І І І І С / ' l o u a i 
l ipulcn l o c a a l l ipidcii 
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*) Van d e p a l i a n \ V en 1 «аь geen gal beschikbaar . 
De #еде\cils (»ei de samens ie l l inp \an gal \aii pa l í en l e H vcikicgei i VMJ van l ' iol H 1 \чм-п ( l e m e n ) 
**) in i i imol/li lei. 
l 'a l iene [ecltijcl T u i n - ( І Ю І Л І І І Г * * ) 
d i o \ \ ( o -
| ) і о м а а п · 
/ inn 
( .heno- Chol l,e( i l l u n e 
d e s o w - Zinn + ( h e n o - + lyso-
thol/ii i i i **) desoxv- lec ic lune**) 
СІ10І71ПІІ**) 
lotis \an Wilcoxon opgcgc\eii in pei images) D.inbij \.ilt ei luci op 
dat l)i] ecu patient (palicnt D) GLU op\alleiuI hogc \\aaide u o i d t ge 
\ondcu \oo] de cliol/iimconccnti.itie 
Men moet л\е1 bcilcnktn dat de leefii]ds\cidclingc η \ m d t palien 
ten en van de noi malen niet met clkaai in oveieensleiiiiiiing /ijn Bi] 
de 7 ondeizodite pii icii lcn is ti c u i () jaai oud, de o w n g i hebben kc l 
tijden \ 111 'o tot f) inaaiidcn l)c 17 noinialcn \ a u c u n m leelli)d \an 
") uekcn tot 12 maanden \aii die gioep /ijn ei 10 lussen ") \\(.kcn en 
ò maanden oud Als deze giocp \ a n 10 woult Migelekcn met de 7 o \ eu 
ge iioimalcii, \incli men alleen een signilicani \ciscliil v\.it bcticft tic 
coniLiiliatie diolcMciol, de/e conccntiatic is l)i] de noi m den die ondel 
/i]ii dan () maanden, wellicht t in gexolgc \an tnkcle uilschiclci s, sig 
inhcant hogci dan bij de jonge noimalcii (P = 0,05) O p giond d a n 
\.iii is de conccnti.ilie cliolestciol vooi de \ijl patii шеи \ m i l ni h 
maanden oud bij wie de bepaling is \ c u u l u , \eigclckcn met die van 
iioinialen van (> maanden en ]oiigci Daaihij weid geen sigmliciiit vci 
sclnl mecí gevonden (P = 0,10) 
Jen aanzien van de concenti aties van ile ovcugc slofte η VMUI geen 
enkele aanivij/ing vooi ei η velschil tussen de oudcie en |oiigcic' noi 
imlen gevonden 
Bij de bepalingen van tic loncini i alies ι hol/ uu en van leiilhiiic -|- 1) 
solccithinc zijn enkele waaiden gevonden die uellicht uitsclncicis /ipi 
Bi) de gcunge aamallen waai nemingen heelt het weinig /in daaivooi 
een slatisiisch uitschietcisiulei nim loe te passen Li is eihlei wel n i 
gegaan in hocveue de koiiklusies /ouden v c i a n d c u n als ile uitschie 
leis zouiUn wolden v\eggeLiicii Dn waicn \ooi iholzuui d u e hoge 
w.iaidin in ile g i o i p n o u i i a h n en een bi] de pain iitcn w o i d u i di/i 
buiten beschouw ing gelaten dan blijlt het veisilnl lussen patiënten en 
noi mali η signilicaiii (Ρ
 =
 0 001")) 1 ven/o /ijn de twee hoogste waaiden 
vooi lei ithine -)- l)soleii ihii ie(oneentiatie bi] de ρ ment i η b u l i n i be 
schouw іпц gelatin In dat geval /ijn de oveigeblevin waa id in vooi 
de patiënten /evi signili iani lagci dan vooi noi malen (Ρ < 10 ϊ) 
S.imenvalti nd lijkt hel veianlwooid te koiikludcicn — ondanks de 
veisilullcn in leefli|iKvcidcliiig lussili pai ieni in en n o i m i l i n en enkele 
mogelijke uilsihieleis in de IK palingen — dal in elk geval de ihol/uui 
en de ihcnodcsowihol/ iun loncciitiatie bi] patiënten lagci /i)n d m 
bij noi malen 
In figuui 20 is vooi de palíente η van wie w ij gil hebben ondei 
/ochi, aangegeven hoe de oneleilmgc vcihouding ν,in de gallipiden is 
De veihoudingen van de molane loncentiatics gal/outen loslolipielen 
en cholesteiol /ιμι vooi de palientcn BA, (., L· en G diiideli]k alv\i)keiiil, 
vooial wal bclielt de geinige hoeveelheid gal/uien Bi] ilc/c patiënten 
blijkt bovendien dal de veihouehng van de conci ntiaties van de lipulcn 
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zodanig is, dat deze ver buiten de „uni-micellaire" fase valt. Bij patiënt 
BA is het trihydroxycopiOstaanzuur (/ie verder) niet bij de totale hoe-
veelheid galzuren opgeteld omdat het gedrag van deze stof bij de micel-
laire opbouw niet bekend is. Uit de beschouwing van de plaats b innen 
de driehoek van Admirand en Small blijkt dit geen invloed te hebben 
op de ligging van pun t BA binnen of buiten het uni-micellaire gebied. 
Wanneer we de buiten het gestippelde gebied gelegen punten beschou-
wen, dan blijkt dat bij de patiënten BA, C, E en G een relatief lage 
concentratie gal/uren te zien is, terwijl bij normalen (13, 15 en 17) een 
relatief hoge cholesterolconcentratie gevonden werd. 
Daarnaast wordt als meest opmerkelijke bevinding een extra piek 
gezien op het gaschromatogram van de gal van de patiënten ΒΛ en H 
(figuur 21). Bij nader onderzoek blijkt deze piek trihydroxycoprostaan-
zuur te representeren waarover meer zal volgen in hoofdstuk 9. Voor 
de concentratie van het trihydroxycoprostaanzuur wordt verwezen naar 
tabel 12. 
Figuur 20. Fasen-diagram waarin de onderlinge molaire verhoudingen 
zijn aangegeven van de gallipiden: galzouten, cholesterol en lecithine 
-|- lysoleclhine, zoals die gevonden ¿ijn voor de patiënten ΒΛ. C, 
D, E, F, en G. 
.S'. ?.2 Fosfolipidenspectrum van patiëntegal 
In tabel 13 is de concentratie van de belangrijkste foslolipiden in de 
gal van de patiënten op dezelfde manier weergegeven als in tabel 11 
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лоог ge/onde /uigclingcn. W.timcei wc beide labellen \eigelijken blijki 
dat ei tussen de som лап de peircntages lecithine -\- hsolccithine bij 
beide groepen \olgeiis de toets \aii Wilcoxon geen signi Licanl ν ci schil 
aan te ge\en is (P _= 0,09). Bi] de patiënten komt één /eei laag peicen-
lage \oor. Als dit bij de \eigelijking woidr weggelaten \ e r ande i t hel 
toetsresultaat niel. 
T a b e l Γ). I оч[оІі])кк]ічр(Uniii i \m\ gal \an p a t i c i u c n iiiüt IHC. V 
l ' a l u n l I \s()lcculiine*) I w i f o s i a t i t h l - I cci thine*) ГочГаіиІлІ-
('tlicinol.iiniiic-|- L'I ha nolani ι ne*) 
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*) ininol/l 
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H О О H ) S 1 и к ч 
TRimOROX-VCOPROSI WNZIJUR 
9 1 С Ш HRÜM\HK,K \ r i S ( H 0 \ i ) l R/Ol к 
Ί iih)ilio\\co|jiosta<m/iiui is de Unía le паапг \οοι 'ί«, 7α, 12tíl i i l iy 
clio\) 5 ^ cliolesi.ian 2() саііюп/iiiii Uij liei gabelnumatügi aliseli ondel 
/oek van цаі лап paiieiiien B \ en H weid, /oals in lioolclstnk 8 is mee 
gedeeld, een exii.i p'ck v\aaigciioniLn (hg 21a) die gcidcntilicceul ueicl 
als i i ih)dio\\copi ostaaii/uui 
HeL blijkL dat de ictuit iel i jd лап de geacct^leeide nietli)lestei van 
de stof die deve pick geeli, concspondeei t met die van ui l i)chox)co 
piostaan/uiu Hei іеГеіепііепп.ііеі laai л\еі(1 geisolceid int gal, die vei 
kiegen is int de galblaas лап een Alligateli mississipieiisis (r)sscn e a 
ІЧ72) Behalve de gioie piek (r)), die \einioedeli |k i i i l i\dio\v(opio 
sl.ian/iiin νυοιstell is op hel gastliioniatogiani лап gal лап patiënten Β λ 
t n Η nog een kleine piek (3) vvaaineembaai niet de/elfde ieteiHieU|d 
als d i l m l i o w c o p i o s i a a m u u i 9>a, 7« dihvdiox) ')fi cliolesl.ian 20 
caibon/ULii), dat eveneens geisoleeid weid int alligatoi gal De hoe 
veelheiel лап de/e component m de p.itientegal is echtei te genug om 
met behulp лап massaspectiometnsch oiidei¿oek geidentilireeid ie kun-
nen wolden 
9 2 ΛΙ \SSAS1'I Cl KOMI IKIS( Il ONDI κ/οι κ 
De idtniiteii л,m piek r) is лекіеі massaspectionieiiisíh lievesligd 
Hei blijkt dat de methvlesici лап hei geaeet^leeide iiili)diox}copiostaan-
/uiii inolecuul (M) geen piek ie /ien geelt op hel massaspecu um als 
intact moleculan ion (mass.i ")4()) omdal ei een te snelle eliminatie 
лап een geacetvleeule liv(Iiox)lgioej) opiieedt doch лап de volgende 
kaïakleiislicke hagmeiit ionen wolden wel pieken ge /uu massa 530 
(M - Η Ο λ ( ) , massa 149 (M - H O \ e - ÜC.H3), massa 4S8 (M - HOAc 
- C U , = CO), massa 170 (M - 2H() \ t ) , massa 110 (M - 3HÜ \c), inas-
ta 3Π"(Μ - /ijkcicn - 2НОЛе), massa 233 (M - zijkeien - ЗНОАс) Bij 
het massaspectionieti isthe ondei/oek лап de niethvlesiei van het in de 
keto леі binding omgezette t i ihvdio\)copiostaan/iuii (toimiile /ie [iguin 
22) л\оіс1і het molecuhine ion v\el ge/ien (massa 4 J 8 ) (λΠ) Andeie 
kaïaktenstieke hagment ionen woiden gevonden bij massa 440 (M1 — 
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H / ) ) , massa 427 ( M i - O C H g ) , massa 371 ( M i - C H 8 - C H - C O O C H 8 ) , 
massa 301 (ЛИ — zijketen), massa 283 (¡M1 — zijketen — H 2 0 ) , massa 261 
(fragmentatie van de D-ring). 
rri A C?.Y 
f^N^S coocH; 
A c O ' ^ ^ ^ - O A c 
^^М^Ч с о о с н 3 
^СООСНз . . Y X y C O O C H j А С Д Х ^ COOCH3 
снз _ , Г]!!] CH, 
AcO •V~v 
3 
Figuur21. Gaschromatograra van eie geacetyleerde methylcsters van 
de galzuren in de duodenaal gal van patiënte H (a) en van de rcle-
lentiegai/nien (Ь). Stationnaiie fase: 3";, QF-1 bij 252°C. i. interne 
standaard (29-norde<»cycholzuur) ; 2. cbenodesoxycholzuur; 3. dihy-
droxycoprostaanzuur; 4. cholzuur; 5. trihydroxycoprostaanzuur. 
Vergeleken met cholzuur, geeft de stof die piek 5 representeert, een 
identiek patroon wat betreft het steroidskelet, doch een zijketcn die 
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ervan verschilt door het bent van 3 C-atomen meer. üe/e konklusie is 
gebaseerd op de waarneming dat zowel voor de ketonen als voor de 
acetaten van de onbekende stof geldt, dat de fragment ionen die ont-
staan na het afsplitsen van de /.ijketen en na de Dring fragmentatie, 
identieke massagetallen bezitten als de overeenkomstige fragment io-
nen van cholzuur. Bovendien geven de moleculaire ionen en fragment-
ionen die ontstaan door verlies van Η.,Ο (bij de ketonen) of van azijn­
zuur (bij de acetylesters) een verschil te zien van 42 massa eenheden 
(C3H ) tussen cholzuur en de onbekende stof. Vervolgens toont het 
massaspectrum van de triketon meth)lester van cholzuur een verlies 
van 73 massa eenheden (-CH.j-COOClIj) afkomstig van de zijketen. 
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tiguui 22. Massaspeclrum лап de tiiketon-mcth)lester van kristallijn 
tiihydr()X)copiostaan7uui. geïsoleerd uit gal van de Alligator missis 
sipiensis (a) en massaspectrum van de triketon-methylester van pick 
5, afkomstig van de duodcnaal gal van patiënte H. Massaspectuim (a) 
is verkregen door directe inlaat, (b) door een gekoppelde gasdiro-
matograaf-massaspectrometer opstelling. De pieken bij m/e 355 en 
281 zijn toe te schrijven aan de „background" van bet gaschromato-
graliesysteem. 
500 
m / e 
Uit een korresponderend verlies van 87 massa eenheden in het massa-
spectrum van piek 5 is te konkluderen, dat er een carboxylgroep aan-
wezig is op de C-26 of C-27 plaats (zie formule trihydroxycoprostaan-
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zuur), en dal er /idi een metinIgroep in de «-posilie van de carbox^l-
groep bevindt (/ie tignili 23). 
с с 
I- - - Τ Ι-έ^ Η 
сооснз ^ j, ^ s , c
:
 - N c h 3 
1 L 
1 ialini 24. ( hul/iiiu (links) \L'IIICS[ lijdcib fi.igmeiuatic 74 innssj 
(cnliL'dcn ( CII.-COOC H,). ICMMJI l i ihxdiuwcopiot laan^i i in S7 massa 
(ciilic-di-ii M'iliêsi (( Η,-ί Η COOC Η,) 
Deve iiitkomstin, vcikicgin \oor de onljckindc stol, passen 1)1] een 
C-27 galruui, /oals ti ih}dio\)(opioslaanzuur. I Iet bewijs hieivooi is 
geleverd door de waai neming dal hel massaspec trulli van de uiketon-
meth)lester \an authentiek trilndrox^copiostaanziiin identiek is aan 
dat \,in ]лек 5. De exlia pieken /ijn loe ie sclnijven aan de „back­
ground ' van hel gaschiomatoginlie svsteein (/ie fig. 22). 
'.).'{ ()\Ü1R71)H4 WVR H l l VÓÓRKOM1 \ VAN Ί RlHM>RO\\ ( Ol'KOS Ι Λ VNZIIl'R IN 
(.AL Hl ) NORMM 1 N KN ΡΑΊΊΙΜΊ Ν' 1 IJI>r\l) Αλ\ bl\ I RSI· ZU MEN 
Behalve patiënten ΒΛ en Η, bleek geen van onze andeie patiënten 
van wie wij gal tei beschikking hadden, hel t r ibadiox)copiostaan/ iui i 
via de gal uil te scheiden Daainaasl weid bij een aantal ge/onde zui-
gelingen en kinderen en een aantal kinderen lijdend aan diverse ziek-
ten van de tractus digestivas nagegaan ol t i i I i )d iox)ropios laan/uur bij 
hen voorkwam in de diiodenaal gal. Hei bleek dat bij geen van deze 
lonliolcs en patiënten ook maai een spooi tl i l ivdio\) iopiosiaai i / iun· 
weid gevonden in de gal. (/ie tabel 11) 
Я 4 ι ох с i i'sir 
Met behulp van gascluomatogialiseli en massaspeuiometiisch on-
dci/oek is in de gai van patient BA en van patiënte H duidelijk aan-
toonbaar irihydroxycopiOstaan/iiur gevonden. Bij de andere patiënten 
mei IHGA kan de/e stol niet aangetoond worden in duodenaal voi hl. 
Evenmin wordt hel irihydiOX)copiOStaan/iiiir aangetioften in de duo-
denaal inhoud van een aantal andere zuigelingen mei een cholestaiische 
ikteius. Ook bij een aantal /uigelingen en oudere kindei en met uiteen-
lopende ziekten woidt geen spoor van het abnormale gal/uui in de gal 
aangetioften. 
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l a b e l N G<il7uuipatioon bij gc/omlc IviiuleiLii en bij enkele /icktcn 
I tcflijtl Diagnose C h o l z u u i * ) Cl ienodesow D c s o w i h o l z u u i * ) Li l l iocl iol/uur*) I n t n d i o x ) 
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H O O F D S T U к 10 
DISCUSSIE 
К) 1 INDI I INC. \ λΝ LK.l N V \ I II M l N MM IM КАШ l> \ 1 IS« III (.ЛИ WG \ I RI SIL 
O p »loiul van alle i^cgevcns die /ijn сікіецим hi) on/c еіцсп palien 
ten kuimen wij lien als \oI»L nulclcn 
1 P.itiLiitcn \Л BV en Η Пс о сіисцпіцсп tlic eiloc geleid hebben 
deze paticnten in de/clfde giocp OIHILI te Ьіспцеп /ijn de volgende 
patient Л en p a n e n t BV behoicn tot cen gt/in l i e t identieke 
zicktevuloop en pathologist li anatomisí lie beeld gevoegd bij het 
leit van de famihaliteit, /ijn ons inyiens voldoende ledeiicn de aan 
doening van de beide bioeis te besclioiiwcn als een identiek ziekte 
1 eelel De leden om patiente H in de/eltde gioep in te eitlen als V \ 
en В V is de bevinding van li ih^dioweopioslaan/iiui in de üal van 
patiente II evenals m gal van patient BV Daaihi] moet bedath l vvoi 
den elat bij geen van ele andeie pa iun ten , notli bij kineleien int een 
tont iolcgioep t i ihvdiowcopiostaaimiin i .mtoonbiu v\,is Bovendien 
menen vvi) dat uni het tl ihvdioxvropiosta in/uni cen etiologische be 
tekenis locgckenel /on kunnen vvoiden vooi de genese v.in hei ziekte 
beeld UIGA (/ie veidei) 
2 Patienten С, L, С. en F, li|denelc .lan FHC. V en tevens tan cen if 
wijking van liait ot giote vaten, teivvi)! een van hen (patient I) d tai 
bij nog een extiahepatisclie galgangaiiesie bc/11 
3 Pi t ienten I) en Ь lijdend aan UIC. V /ondei bijkonicnde aange 
boi e η afwijkingen 
Het is niet te bevvij/cn dat tussen de eategoiieen 1, 2 en S cen ν ei 
ч і и і in etiologie bestaat Ivjje 1 lijkt echtei v\el gezien de lamiliahteit 
en het duidelijk ah\ ijkende galziunjjatioon cen apai te entneit te /ijn 
ondanks het leit elat van jn t ient \ V geen gal beschikbaai w is vooi on 
dci/oek en het dus met -vaststaat dal bij hem ook tl ihveliowcopiostaan 
zuin in de gal aanwezig is geweest Vcivolgens is vooi ele еякіеі сі 
deling van ele ovciige patiënten m categone 2 en eategone S geen an 
deic molivciing te beelcnken elan ele iceels boven genoemde 
103 
] 0 . 2 HM'OIHEM OVIRDI 1'Λ ] HOt.I NhSl λ \N ISTK AHLl» \ I ISCHL· (.\I.G\\(.\ 1 RFSII -
ι VÎT 1 
Ken \,iii de meest \ooi de li.md liggende li^poLhescn o\('i het ont-
staan \.m type 1 is de volgende: 
Dooi een blokkering in de le.iktiekeien (/ie stilema 'I op 1)1/. ГЛ 
die doorlopen wordt bij de \ o i m m g \aii tliol/iuii uit eliolesteiol (lus­
sen i i i h ) d i o \ ) c o p i o s u a i i / u u i en rbol/uin), is de aanmaak \an thol/uur 
\einiinderd en omslaat ei een oplioping van ti ili\dio.\\topiostaan-
/nur. Bij de mens is aangetoond dat i i ih\dio\\(opiOStaan/um een 
\oois ladium is \,in rhol/iuir (Caie) 19(51). Hel is in noi male omslandig-
heden ook in /eer kleine Iioe\eclheden aan ie tonen in huniane gal. 
(Caie) en Haslewood HKÌ.S) Hit tabel 14 blijkt celi ter dat in geen enkel 
gc\al ti i lmlioxNtoproblaan/uui met de gebiuikte techniek aantoonbaai 
was in gal van andeien dan de paiieuien ΒΛ en H. 
De wij/c van omzetting van i i i l n d i o \ \ r o p i o s i a a n / u u r in diol/inir is 
vooi de mens niet met /ekciheid bekend. 
Volgens Haslewood (l!)f)7) \intlt er bij /oogdicien waarscliijnlijk een 
afsplitsing plaats van .'ï C-atomen Suld e.a. (19i)2) loonden in le\ei-
mitochondiien van de Kit aan, dat de/e atsplitsing plaats ν indi in de 
vorm van propionvl Co \. 
Carev (19Γ)4) acht het v\Maisthi]iili]k dat ei, ook bij de mens, meci-
deic leaktics mogelijk /ijn vooi de ^ollll¡ng van rhol/ i i in; als mogelijke 
leaklie geeft hij aan de om/etling van bishomochol/uur .i«, 7^, 12« -
liihvdioxv - Ί"), 21 bisliomoiliolaan/iiiu ) ιοί (hol/uui (stilema I, ic.ik-
lic 2). Hij is wel van mening, dat de om/ctting via tl ihvtlio\vropiostaan-
/iiui de belangtijkste weg is vooi de voiming van diol/uui . (scliema 4, 
reaktie 1). 
Ook kan gewe/en woiden op de bevinding лап Croiiholm en Johans­
son (1970) dat lattelevermidosonicn in sia.it /ijn 5β - tholestaaii - Sa, 
la, 12fí-tiiol, welke stof een tusstnpiodukt is l)ij de voiming \ a n tri-
Ind io \ \ (op ios t aamui i r , om te /ellen in veisdiillende letiolen nl : 
5ß - diolestaan - .1,/, 7«, 12«, 2()-teiiol, .r)/i - cholestaan - 3«, 7a, Г2и, 
2j-tetiol en de twee epimeien 'iß - cholestaan - 'ia, 7«, 12«, 21-tetiol. 
Het is gebleken dat deze vier letrolen alle in d io l /uu i kunnen wol-
den omge/et door tle/ellde iiiicrosomale Iraktie (/ie sdieina I). bß -
cholestaan - 3«, 7«, 12«, 2()-ieuol blijkt e d u e r \enew-eg het meest eflek-
liet omge/et te worden in diol/iiin ; (de/e om/etl ing woult hel sieiksi 
geremd dooi CO-iiiioxicalie) Men /ou / idi daarom kunnen vooislellen, 
dat de om/et l ing van de 2(>teirol andéis veiloopt dan \aii 21- t n 25-
tetrolen. 
Lût de loi nuiles is ook al te leiden dat de 2 1- en 2Vteiioleii niet ν i.ι 
ti i l ivdioxvcopiostaaimiur /ijn om te zetten lol diol/ iuu, ten/i] tie 24-
lesp. 25-hvdio\\lgioep uit het moletuul verdwijnt O p giontl daaivan 
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wordt het onwaarschijnlijk geacht dat om/etting van de 24- en 25-
tetrolen tot chol/unr via trihydroxycoprostaanzuur verloopt. 
Het feit nu, dat er een verhoging van liet trihydroxytoprostaan/uur 
gevonden wordt en er toch ook cholzuur gevormd wordt, zou kunnen 
wijzen op een blokkering van reaktie 1 en een stimulering van reaklie 
2 en/of 3 en/of 4. (zie schema 4). Het netto resultaat zou zijn: minder 
vorming van cholzuur en ophoping van trihydroxycoprostaanzuur. Er 
zal echter toch nog cholzuur gevormd worden via andere wegen. Een 
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Sdicma-l. Readies leidend tot de vorming \an diolzuur; (1) normale 
leactic bij de mens; (2) omzetting \an hishomodiolzuur in cholzuiii; 
(3) en (4) omzetting \an ,')/)'-clioIeslaan-3a,7c<,12a-triol in cholzuiii 
resp. via de 25-tetroI- en de 24-tetroI-verbindmg. 
Zoals in hoofdstuk 4 geconcludeerd werd, staat het niet vast dat gal-
stase steeds een verdwijnen van galgangen tot gevolg heeft. Men mag 
dus niet stellen dat met het aantonen van een gedeeltelijk geblokkeerde 
cholzuursynthese, die een verhindering van de galstroom lot gevolg 
heeft, de genese van de intrahepatische galgangatresie bij deze patiën-
ten (BA en H) verklaard is. De invloed van een onvoldoende galstroom 
op een atresie van de intrahepatische galgangen is zeker niet bewezen. 
Ons inziens is het tijdstip waarop de galstase begint, van belang bij de 
bespreking van dit probleem, zoals uit het onderstaande moge blijken. 
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Het tijdstip waai op de loda le 1е\ег gal/uren begint te pioduceicn 
ligt in ieder geval \óór de 22sie z;vangerschnps\\eek (Pole) et al. 19ГИ). 
Daarnaast geven Elias en Shenick (190!)) aan, dat in een foetus \an 
± 20 weken de \oiming van de iiitiahepaiisclie galgangen nog in volle 
gang is. 
Zoals in hooldstuk 2 weid beschreven /et de ontwikkeling van de in-
tiahepalische galgangen /ich voort vanuit het hilusgebied naar pei i feci'. 
üi i idat er tijdens de foetale ontwikkeling gelijktijdig gal/mu vorming en 
nitgioei van intiahepatische galgangen opireedt, kan inen /ich a i vi agen 
öl de tholznuipiodi ikt ie en al voer mogelijk een stimulelende invloed 
op de gioei van die galgangen heeft. Wanneer die stimulerende wer-
king indeulaad beslaat, zou een chol/uuis)nthese stoornis een liypo-
plasie van de kleincie intiahepatische galgangen tot gevolg kunnen heb-
ben. Een andeic mogelijkheid zou zijn dat trihvclioxycoprostaan/uiu 
een toxische wei king zou hebben en dooi die wei kin» de uitgioei van 
de galwegcn /ou stolen. 
Sainenvalleiid is de hvpoihese omlienl het ontstaan \an de inlr.i-
hcpatisclic galgangatresie bij on/e patiënten ЛЛ, БЛ en H als volgt: 
dooi een genetisch bepaalde cn/ymdelk ientie is de chol/uurvoi ming 
in de leveicellen veiminderd. Als gevolg tieedt al in een zeei jong foe­
taal stadium een veimindei ing van de galstroom in de intiahepatische 
galv\egen op. waaidoor intiahepatische galgangen onvoldoende uil-
gioeien ol veidwijnen Het blijll echtei onverklaaid waaioni galwegcn 
van een groter kal ¡bei wel aa ime/ ig zijn, hoewel soms ook hv poplasiisch. 
10 3 COMBINAMI \ λΝ INTRVHM'M ISCHI (. VI (, \N(, \"I RFS1L· 1 N 
IIXKlAl· WIJKIN(.l-'\ 
Bij viei van de eigen patiënten weid een aangeboien afwijking aan 
hart of grote vaten vastgesteld. Bij paticni С waien ei duidelijke aan-
wij/ingen voor het beslaan van een sténose van de artei ia pulmoiialis, 
welke echtei niet door middel van hartcatheterisalie weid bewe/en. 
Patiënte E leed aan een einstige vorm van coarctatio aortae en patiënt 
I had een valvulaiie pulmoiialis sténose en een hvpoplasie van de pul-
monaal a r t o ien. Bij patiënte C» was nog geen diagnose gesteld. 
ü o k bij de patiënten mei JIIGA, die m de li teiatuui /ijn beschreven, 
кошен frecjuenter hartafwijkingen voor dan normaal te verwachten 
/ou /ijn. Bij 'i van de 23 patiënten die in hoofdstuk 2 /ijn opgesomd is 
vermeld dat /ij een aangeboien hartgebick hadden Hel geconibincci-
dc voorkomen van afwijkingen aan de galwegen en aan hart of grote 
vaten doet de vraag ι ij/en ot er etiologische samenhang tussen beide 
beslaat. Aange/ien echtei bij geen van de patiënten uit de liteiatuur, 
noch bij on/e eigen patiënten een causa.il agens aangegeven kan wor-
lOfi 
tien \.in liet Ie\cilijclen of \лп liet li.iitlijclcn is een ciiologisch чеііз.пні 
met te bcwi]/eii 
Men /on wel kuniiLii n.ig.ian ol ei cc η tijdsielatie liesta.it tussen de 
a.mlcg \aii tic intiahcpniistl ie galwcgcn en \an liet h.ui /o.ils l)o\cn 
weid \einield is de ontwikkeling \aii tie intialiepatisclie galwegcn tijtlen« 
cle 20ste /uangeisthapswcek nog mei \oltooid Hel begin \an tie ont 
wikkeling ligt echici in tie Ijuuit \aii de 'Je week (Flias en S h e n i t k 
19b1)) Volgtns Pliess (1%2) ontstaan ahvi |kingen a.iii liait en gioie 
vaten het meest ficquent m de peiiotlc van de \i]hle tot en met dt 
negende v\eek van tie ¿uangeischap Het is ¿ekci goed denkbaai dat 
een bepaalde noxe zowel iciatogecn weikt op het li.ni, .ds op de \ioegc 
ontwikkeling van tie i i i t iahepatisdic galgangen 
De patliogencse \ an 1H(» \ bi] tle/e giocp patiënten is m tlat geval 
andéis dan de dooi ons \eiontlcistelde patliogencse bij de patiënten 
A4 , БА en H Bi| de vomi van I H G A wnaibi] ook een haitalwijking 
vooikonil zon men te maken hebben met jen diltuse Linbnopaihie en 
bij tie patiënten ΑΛ, Βλ en Η zou de aiicsic, zoals iceds ge/egd, het ge 
volg zi]ii van het onibiekcn van cen m d m c i e n d c faktoi vooi tic aanleg 
van de imiahepalische galgangm ι t tholzuui 
ßij patient I is ei eveneens een atiesie van tic cxtialicp.Uisthc gal-
gangen In tht geval zou men kunnen stellen dal de stoornis nog enige 
weken vioegei is opgeUeden, omdat tic cxtiahcpalische galgangen lus 
stn tic 7e en ()e week aangelegd woiden (libas en Shen i tk 1%4) 
Het leit d.it de paLicnten met tvpe 1 geen bijkomende haua lu i ]kmgen 
hadden, is in ov ei eenstemming met de luci boven ν ooi gestelde gang 
van /aken 
BIJ type 3 (zie boven) waaibij geen antleie aangeboien alwi |kingtn 
vooikomen, en geen t i ihvdioxvropiostaan/uui is .laiigctoond k u n n e n 
we this geen velband leggen met enige andeie ahvi|king en moeten wi] 
this een geisoleeitle ontwikkel ι ngsstooi nis van de inti.ihcpatischc gal­
gangen aannemen Het is echtei inogelijk tlat ei geen vcistlnl in etiolo 
gie bestaat tussen tvpe 2 t n tvpe 3 
Samenvattend woitlen bij on/c paticiiten t lnc velschillende ivpcn 
1HC. \ ondeischciden Het eeisie type kan familiaal vooikomen en 
wordt veiooizaakt dooi een hypothetische, aangeboien siofwisselings 
/itkte, die ш een Lite lase van de ontwikkeling van tie mtiahepatischc 
galwegen stilstand m die ontwikkeling veiooi/aakt De tweede voi m 
vvoitlt veimoetlehjk veiooi/aakt dooi cen vioeg cinbi vonale besthatli 
ging, die ook et η aangeboien haitgebiek veiooi/aakt Bi) het deide 
type komt geen aangeboien hai talwijking vooi, noch een uilscheiding 
van ti ihydioxvcopiostaan/mn De ciiologie zou de/clftle kunnen /ipi als 
v<iii ivpe 2 
i m 
SWILNV/Vl I I N G 
In tlit pioLÍschuIt woicUn ecu aantal ondeizockiiigcii Ijescliicvcn 
die /ijn \c i i i r l i t bij negen patientcn 1і](1сік1е η,in iiiiiahepatische gal 
ganga ti esiL 
Пе ben.iniiiig iiitiahe]>atisclie g.ilgangatiesie vvoidt geblinkt om ecu 
ziektebcckl aan le chudui waaibij ni de lev« ecn aan/itnhjkc \c imin 
d u mg \aii liet aantal mtci lobi i lanc galgangcii l>esiaat 
In hooldstiik 1 woidl een aantal familiaal \üoikonicnde neonatale 
le\ ci ziekten gepaaid gaande niet stuwingsikienis bespiokcn De leden 
d a a n o o i uns liet feit dat luee \ a n onze eigen patiënten bioeis i \a ien 
Bo\en(litii leek ons een bespieking van de neonatale stuw mgsiktenis 
wtnsclijk omtlat de diffeienti.ial diagnostiek gioie iiioeili|klieden k m 
opleveicn 
In hoofdstuk 2 woidt een liteiatnmoveiziclil gegesen belicffcnde 
intiabe])atisehe g.ilgang.uiesie l i woitlt daaibij m het bi]zondei ingc 
gaan op de bcseliii)vmg \ a n de histologische i)i|7ondciheden l)i| de /ick 
te en het blijkt dat u i ] \ \c l nooit et η totaal onibieken \an de int iahepa 
tische galgangen gezien u o i d t Dit zou een leden kunnen 7ipi om ds 
ben.iinmg hvpoplasie te gebiinkcn in plaats \ in aticsie 
Daai galst.ise een van de belnngnjksie xeisclnjnsclen is bij i n t n h e p i 
tische galgangatiesic en omdat aan galsiasc zelfs een eliologischc ιοί 
toegeschieven zou kuniicii woiden is m hoofdstuk З een o\e i/uln ge 
geven ovei de s.imenstelling van gal en het mcchanisnie van de sekitl ie 
ντη gal teiwijl m hooldstuk 4 de belangii]kste biochemische en Instólo 
gische veiselupiselen van galstase bes|)iokeii vsoiden 
De klinische beschiijvnig van de eigen p i t ientcn woidt gegeven in 
hoofdstuk r) waai in ook mut ine klinisch eliemisrhe bevindingen woi 
den vernield Rij alle patiënten weid een hvpeibil i iubinemie \astgc 
sield 1 lansaminascn en ilkalische losfatake v\aien in de meeste geval 
len veihoogd Hij ongevcei de helft van de patiënten was het sei um 
(holcsteiolgeh die veihoogd Slechts een van hen loonde cen xantho 
m a tos is 
Ген veigcli |kend ovcizicht van de histologische bevindingen zowel 
in biopsiematciia.il als m ai i lopsienutenaal is te vinden in hooldstuk ò 
Het leveiweelsel van alle patiënten toonde een sigmlirante atnaine 
vin het aantal in te i lobulane gilgangeii en lekenen van gustase Dnai 
naast v\eid van vi]t p i t ien tcn levei malei mal clectionen micioscopisch 
ondcizocht Hel clectionen micioscopische oncleizoek leverde geen speci 
lieke ktninciken op 
De lesultaten van een ondeizoek naai de lipiden m de duodenaal gal 
van noi m ile zuigelingen en van eigen patiënten volgen in hoofdstuk 8, 
IOS 
na een beschiij \mg \<iii cíe gebuiikie meiliockn m hooldstuk 7 De íesiil 
talen \dii de anahse \ a n de gal bi] de paLientcn laten een ^ellagιnц zien 
\an de boe\eellieid gal/inen en diolestciol in de gal \aii de pa l ient tn 
met inti ahepatische g.dgang.itiesie 
Bi] het gasclnomatogialische ondei/oek van gal \an U\ee patiënten, 
lijdende аап galgangatiesic blijkt een extia piek waai neem baai te zijn 
Vcidci ondeizoek naai de identiteit van deze piek met behulp van mas 
saspeeti ometi isch ondei/oek woidt beschreven in hoofdstuk 9 Met be 
hulp van lefeientie matei laai veikiegen uit gal van cen alligato! (Alh 
gatoi mississipiensis) vvoidl aangetoond dat de onbekende piek op het 
paschiomatogiam van galexliacl van twee patiënten l i ih}dio \vcopio 
staan/iun (3a, 7«, 12« t i i l i )d io \y 5^ - cholestaan 2b ca ibon/uui ) is 
Deze stof is een mteimedian bi) de vomiing van cliol/nui Het is aan 
nemehjk dat de/e stof iiilgesthciden woidt tengevolge van een veiiinn 
clcidc capaciteit van de hcpatocUcn om clc d u e eindstandige С .Uomcn 
van de zijketen van het tl ihvdio\}(opiosiaaiizuui at te splitsen 
In hoofdstuk 10 (Discussie) -uoidt lenslotte naai aanleiding van de 
vondst van deze abnoiniale gal/uuiineiaboliel een hvpothese opgesteld 




Imcstigaticms cunicd out on nine piitieiUs with intrahepatic biliary 
atiesia, also known as „paucity of intiahcpatic bile ducts" aie described. 
In iniiahepalic b i l ian atresia a considciablc decrease of inteilobular 
bile ducts exists. 
In chaptei 1 a number ol familial neonatal liver diseases aie discussed, 
in which obstnictive jaundice occuis. We have done so because of the 
l.iinilkil occnncnce ol ¡nliahepatic biliaiy atiesia in our material, and by 
icason of the difficulties which can aiise in clistinguishing those diseases 
liom intiahepatic biliar) atresia. It is well known that the diagnosis of 
neonatal o b s u u e t h e li \er diseases oltcn laiscs considciablc pioblems. 
In chapter 2 a synopsis is g n e n of the ca-.es of intiahcpatic biliary 
atresia, leported in the literature, and special attention is paid to the 
histological patlern. Τι is appâtent that total absence of iniiahepalic 
bile ducts is raiely established. For that reason the term hypoplasia 
would be preferable to atiesia. 
In chapter 3 a s u n e y is gi \cn of the inajoi bile substiiuenis and of 
the mechanisni of bile secretion, while in chaptei 4 cholestasis is dis-
cussed. T h e important role of cholestasis in intrahepatic bi l ian atresia 
and its possible etiologic I unction was the icason for this. 
The clinical and mut ine biochemical findings about oui patients aie 
given in chapter 5. 
Hyperbilirubinaemia was a constant linding, and incieased \alues lor 
tiansaminases and alkaline phosphatase were found in most patients. 
Incieased blood levels of cholesterol weie established in about half of 
the cases that weie investigated, and xanthomatosis was seen in only 
one patient. 
The histological Icaluics in oui patients and in addition some stib-
micioscopical findings are leported in chapter 5. In all patients a signif-
icant deciease ol the iiumbet of iniei lolndai bile ducts, as well as bile 
stasis, was found. The submicioscopical study of the livei in live patients 
lev caled no specific pattern. 
Results of the determination ol the lipid composition ol normal bile 
and ol the bile ol oui patients aie desti ¡bed in chaptei S. Methods 
.tie given in chaptei 7. I'lie lesulls of the lipid analysis show a significant 
louei content of bile acids and of cholesterol in the bile of palicnls with 
intrahepatic biliary atiesia 
Gaschromaiogiaph) ol the bile ol two patients shows, in addition 
to cholic acid and с henodeoxveholic acid, an unknown peak, f'tirlher 
investigations ol the unknown compound by means of mass spectro-
metiy aie given in detail in chaptei 9, and teveal the identity It is estab-
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lislied that the lormerh unknown peak icpicscnb t i i l i \d io \ ) ropros iani ( 
acid (3a, 7a, 12« - t i i h}d io \ \ - 5^ - cholestanoic acid), an intermediale in 
the biosynthesis oí cholic acid. Piesumably the excretion of u ih^d iox}-
coprostanic acid is due to a reduced capacit\ ol the hepntocues to split 
oil the 3 terminal tai bon atoms of the side chain of trihydrox\coprost-
anic acid. 
In chaptei 10 a theor) is developed accoiding to which the presence 
ot the abnormal bile acid inteimediate is due to an inbom error of 
metabolism leading to bile stasis and hypoplasia ot int iahepatic bile 
ducts subsequently. 
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Dn [jux IM hul l 
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ßij liei nelrotisdie s\n<!iooiii op ile kiiulei leeUijil, рлііюіидім li-.in.no­
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Hei onibieken \.in ecu .idcqnaie, gespeciliiecide icgistiaiic \.in .1.111-
geljoren .ilvvijkingcn bcmoeilijki het bcicktncn \.iii beili.ilingskanscn 
van multiladorifeel bepaalde ¡iluijkingcn 
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Ei /ijn duidelijke aanwij/ingen dal \υοι de /¡ekle \.ni Hii schspi inig 
slechts pallialievc behandelingsmogelijkheden bestaan. 
I ' l iMi l t a (1()7L') l ' m ^ i i - w l ' cd i . i l iK S i n k e n 4 Ιι.Ί 
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Hij kiiuleien mei een Iwnpheklici/ucUiiig in de hals \an onbekende 
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iiclucii \.ш een biopsie. 
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Het \(')(')ikomen \<ш, ^euounlijk ellipsNonm^e, geilepi»ineiitcei(le huiil-
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(recliagsiegels in de veiluskundige piaktijk dienen, \uui/ovei /ij steunen 
op oudere statislisclie gege\eiis betieflende niuibidiieit en inoitaliteit 
in de groep van „high lisk" pasgelxneiien, m een aantal ge\<il]en hei-
/ien te worden. 
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Omdat i iutnsie\e belichting, /oals wuidl toegepast bij loioihei apie, /o-
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gehele hoofd al te schennen. 
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hebben. 
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